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Titre : Impact des expositions environnementales professionnelles et extra-
professionnelles sur les résultats de fécondation in vitro : cohorte prospective
au CHU de Bordeaux.

Résumeé :

Introduction : Depuis de nombreuses années, la communauté scientifique évalue la fertilité humaine
et le constat est une baisse potentielle de la fertilité dans sa globalité. De plus en plus d’études
s’intéressent ainsi aux effets de certains toxiques environnementaux sur la fertilité. L’objectif principal
de notre étude est de chercher a déterminer les effets éventuels des expositions environnementales
professionnelles et extraprofessionnelles sur les critéres de succés d’assistance médicale a la
procréation (AMP) ainsi que sur les caractéristiques féminines et masculines liées a la fertilité. Matériels
et méthodes : |l s’agit d’'une cohorte prospective non interventionnelle avec comparaison des couples
exposés versus les couples non exposés en déterminant au préalable un seuil d’exposition. La
population d’étude correspond a I'ensemble des couples en parcours dAMP au CHU de Bordeaux
(n=115). Les données d’analyses sont recueillies via un questionnaire distribué aux couples le jour de
la ponction ovocytaire. Le critére d’évaluation principale est le taux de grossesse clinique par ponction.
Résultats : Aucune différence significative n’est retrouvée entre les couples exposés et les non
exposés, quelle que soit I'exposition (professionnelle et extra-professionnelle) sur I'ensemble des
criteres étudiés. Conclusion : Notre étude n’a pas permis d’identifier I'impact de I'exposition
environnementale sur les criteres liés a la fertilité. Néanmoins, il est nécessaire de continuer les travaux
sur le sujet pour améliorer les connaissances scientifiques concernant l'effet des toxiques de
I'environnement sur la fertilité et renforcer la mise en place d’actions de prévention auprés des couples
en parcours d’AMP.

Mots clés : expositions environnementales, ART, grossesse clinique, fertilité

Title: Environmental impact on outcomes of assisted reproductive technology:
prospective cohort in Bordeaux University Hospital Center.

Abstract:

Introduction: A lot of environmental factors can influence our own health and fertility. These last few
years, their mechanism and method have been more and more described in scientific literature. In
parallel, we can also observe a decrease in fertility in the general population. Our goal is to assess the
relationship between environmental risk factors and assisted reproductive technology (ART) outcomes
and parameters of men and women fertility. Methodology: Prospective cohort in Bordeaux University
Hospital Center. The population studied is patients exposed to environmental risk factors vs non
exposed patients (couples involved in ART procedure) (n=115). Exposure is evaluated by a
questionnaire given to the patients before ovarian puncture. Primary study endpoint is clinical pregnancy
rate by puncture. Results: No significant difference was observed between patients exposed vs
patients non exposed on all studied criteria (primary and secondary). Conclusion: Our study has not
identified any influence of environmental factors on ART outcomes or women and men fertility. Further
studies are needed in order to improve scientific knowledge about the effects of environmental factors
on fertility and to create preventive measures for couples ongoing ART procedures.

Keywords: environmental exposure, ART, clinical pregnancy, fertility
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Tableau X : Comparaison des taux de grossesses cliniques chez les hommes et les femmes
exposés professionnels (sur seuil défini par expertise et seuil défini sur déclaratif), chez les
exposeés extra-professionnels (seuil défini sur déclaratif), et chez les usagers du tabac.
Tableau Xl : Comparaison des taux de grossesses cliniques en fonction de I'exposition
professionnelle (seuil défini sur expertise) avec ajustement des facteurs de confusion.
Tableau Xll : Comparaison des parametres spermatiques de Mr et des parameétres de RO de
Mme chez les exposés professionnels aux composés organiques (seuil défini sur expertise).
Tableau Xll bis : Comparaison des paramétres spermatiques de Mr et des paramétres de RO
de Mme chez les exposés professionnels aux particules fines (seuil défini sur expertise).
Tableau XIlll : Comparaison de I'exposition au tabac sur les paramétres spermatiques de Mr
et les paramétres de RO de Mme.

Tableau XIV : Comparaison des taux de fausses-couches chez les hommes et les femmes

exposes professionnels (sur seuil dit « sur expertise »).
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Liste des abréviations

ABM : Agence de la Biomédecine
AMH : Hormone anti-miullerienne

AMP : Assistance médicale a la procréation

ANSES : Agence nationale de la sécurité sanitaire, de I'alimentation, de I'environnement et

du travail

ARS : Agence régionale de santé

ASRM : American society of reproductive medicine (Société Américaine de Médecine

Reproductive)

B[a]p : Benzoapyréne

BPA : Bisphénol A

CECOS : Centre d’étude et de la conservation des ceufs et du sperme
CER : Comité d’évaluation des risques

CFA : Compte des follicules antraux

CYP : Mono-oxygénases a cytochrome P450

DDE : Dichlorodiphényldichloroéthyléne

DDT : Dichlorodiphényltrichloroéthane

DNC : Délai nécessaire pour concevoir

DRO : Diminution de Réserve Ovarienne

E2 : Oestradiol

ECHA : Agence européenne des substances chimiques
ENP : Enquéte nationale périnatale.

ESHRE : Société Européenne de Reproduction Humaine et d’Embryologie
FIV : Fécondation In Vitro

FMR1 : Fragility Mental retardation 1

FSH : Follicle Stimulating Hormone

GnRH : Gonadotropine Releasing Hormone

HAP : Hydrocarbures aromatiques polycycliques

HAP : Hydrocarbures aromatiques polycycliques

HSG : Hystérosalpingographie

IACR : Cancer incidence of five continents

IC95% : Intervalle de confiance a 95%

ICBD : International Clearing House for Birth

ICSI : Intra-cytoplasmic sperm injection

IMC : Indice de Masse Corporelle
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INED : Institut national des études démographiques

INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques
InVS : Institut de Veille Sanitaire

IOP : Insuffisance Ovarienne Prématurée

MEP : Phtalate de monoéthyle

MHEP : Mono-2-éthylhexylphtalate

OBSEFF : Observatoire épidémiologique de la fertilité en France
OCED : Organisation de coopération et de développement économique
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio

PCB : Polychlorobiphényles

PFOS : Perfluoro-octane sulfonate

PN : Pronoyaux

POP : Polluants organiques persistants

PPCI : Puberté précoce centrale idiopathique

PUF: Particules ultra-fines

PVC : Polychlorure de vinyle

RC: Rapport de cote

RO : Réserve ovarienne

SDT : Syndrome de dysgénésie testiculaire

SOPK : Syndrome des ovaires polykystiques

SRY : Sex-determining Region of Y chromosom

S6 : Six semaines

TEC : Transfert d’embryons congelés

TFR : Total fertility rates
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PARTIE 1: Introduction

|.  Etat des lieux de la fertilité

a) Quelques définitions
I. Fertilité
La fertilité est la capacité biologique a se reproduire, elle fait référence a un concept d’aptitude
c’est-a-dire la capacité d’avoir.
Elle peut étre estimée par différents paramétres liés au couple tels que :

- le délai nécessaire pour concevoir (DNC), c’est-a-dire le temps qui sépare I'arrét d’'une
contraception d’une conception lorsque celle-ci est désirée.

- la fécondabilité, qui correspond a la probabilité mensuelle de conception en I'absence
de contraception ; hors de la période de gestation et de la période stérile temporaire
suivant la fin d'une grossesse.

- Ilinfécondité involontaire, qui correspond a I'absence de grossesse chez un couple
ayant des rapports sexuels sans contraception (en général pendant une durée

donnée).

e La fertilité masculine

La fertilité masculine est évaluée en premiére intention par 'examen quantitatif et qualitatif du
sperme. L'examen de sperme rend compte du fonctionnement de la spermatogenése
testiculaire, de la maturation et du stockage épididymaires, des sécrétions de la prostate et

des vésicules séminales, et de la perméabilité des 2 voies séminales.

e La fertilité féminine

La fertilité féminine peut étre évaluée a minima par I'exploration de la fonction ovarienne et de
la perméabilité des trompes. La fonction ovarienne est appréciée par :

+ L’évaluation de la réserve ovarienne (RO)

* L’évaluation de l'ovulation
Cette exploration, justifiée en cas d'infertilité, a lieu dés linterrogatoire, se compléte par
I'examen clinique et se conclut par les examens paracliniques.
La RO est évaluée par:

- le dosage hormonal du couple Follicle Stimulating Hormone/CEstradiol (FSH/E2) a I'état

basal (J2-J5 du cycle).

16



- le dosage de I'hormone anti-mullérienne (AMH) couplé au compte des follicules
antraux (CFA) a I'état basal.

L’ovulation est attestée par un dosage de progestérone entre J20 et J24 du cycle, au milieu
de la phase lutéale (8 jours avant la date présumée des regles). Si la progestérone est
supérieure a 10 ng/mL, I'ovulation est de bonne qualité.
La perméabilité des trompes est appréciée par un examen radiologique de premiére intention
qui est I'hystérosalpingographie (HSG).
Toutefois, la fertilité féminine est la résultante d’'un ensemble de facteurs, prenant en compte
d’'une part la réserve ovarienne, la qualité de l'ovulation, I'état des trompes mais aussi la

réceptivité endométriale et I'implantation utérine, paramétres non évaluables a ce jour.

i. Fécondité
La fécondité est une notion démographique faisant référence a la présence ou a I'absence de
conceptions abouties, c’est-a-dire la présence ou I'absence de naissances. C’est un concept
de résultat : avoir ou non. Cette notion est a différencier de la fertilité, citée précédemment.
Le paramétre démographique correspondant est le taux de fécondité (nombre d’enfants nés
par femme). La fécondité peut étre influencée par divers facteurs comportementaux et sociaux

ou par différentes politiques (politiques natalistes par exemple).

ii.  Infertilité
Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l'infertilité est définie par l'incapacité a
obtenir une grossesse clinique aprés 12 mois ou plus de rapports sexuels non protégés (1).
Elle correspond donc a l'inaptitude biologique a concevoir. Elle est dite :
-« Primaire » lorsqu'aucune grossesse ne s'est encore jamais déclarée dans le couple.
-« Secondaire » lorsqu'une ou plusieurs grossesses se sont déja déclarées dans le

couple, méme si aucune grossesse n'est allée a terme.

L’infertilité d’'un couple est donc la résultante de la fertilité de chacun des partenaires ;
plusieurs étiologies sont possibles. Aucune donnée fiable et actualisée n’étant disponible, les
chiffres suivants ont été issus d’une étude multicentrique francaise des années 1990 menée
sur un an dans trois régions francaises (2).

Dans cette étude, les causes d’infertilité sont estimées a 33% de causes féminines, 20% de
causes masculines, 39% de causes mixtes et 8% de causes inexpliquées (Figure 1). Malgré

'absence de données précises sur le sujet, il est possible que les causes inexpliquées aient
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augmenté au cours des derniéres decennies et que les centres clinico-biologiques soient

davantage confrontés a ce type d’infertilité dans leurs pratiques quotidiennes.

Causes mixtes

Causes
inexpliguées

i\

Causes féminines Causes masculines

Figure 1 : Schéma récapitulatif des origines des infertilités (2)

b) Données démographiques sur la fertilité de la population générale

i Données en France
Les données concernant la fertilité et la fécondité de la population générale en France sont
issues de plusieurs sources telles que I'Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE), les enquétes périnatales, I'Observatoire Epidémiologique de la Fertilité
en France (OBSEFF), Santé publique France ou encore des études cliniques sur le sujet. Ci-

apres, les derniéres données disponibles sont répertoriées :

e Données de I'INSEE :

Selon I'INSEE, on observe une diminution de la fécondité en France depuis 2015. Le nombre

d’enfants par femme oscillait autour de 2,00 enfants par femme entre 2006 et 2014. |l s’établit
a 1,95 en 2015 et a 1,92 en 2016 (Figure 2). Cette baisse touche toutes les régions a
I'exception de la Guyane et de Mayotte ou la fécondité augmente et de la Réunion ou elle est

stable.
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Figure 2 : Nombre d’enfants par femme de 1995 a 2016 (Données de 'INSEE)

e Autres données :

En 2010, selon 'Enquéte nationale périnatale (ENP) et 'TOBSEFF, entre 12 et 23% des couples
ne parvenaient pas a avoir un enfant aprés un an d’essai sans contraception. Aprés deux ans,
encore 12% des couples étaient dans lattente d’une grossesse. De plus, une étude
démographique de 2007 montre que le nombre de femmes déclarant une incapacité a
concevoir était de 3,6% en 1978, 6,3% en 1988 et 11,9% en 1994 (3).

Une ancienne étude frangaise des années 90 montrait également que la prévalence de
l'infertilité dans 3 régions frangaises s'établissait déja a 14,1%, ce qui indique qu'une femme
sur sept en France consultera un médecin pour un probléme d'infertilité au cours de sa vie

reproductive (2).

En 2012, Santé Publique France a passé en revue les deux principales études sur la fertilité
des couples en France métropolitaine :

- 'ENP de 2003, reposant sur un échantillon de 14 187 femmes venant d'accoucher.

- une étude de 'OBSEFF realisée en 2007-2008, a partir d'un échantillon aléatoire transversal
de 867 couples n'utilisant pas de contraception.

La fréquence de l'infécondité involontaire aprés 12 mois sans contraception était estimée a
18% par I'ENP de 2003 (IC 95% [17-18%)]) et a 24% par 'OBSEFF (IC 95% [19-30%]). Pour
l'infécondité involontaire aprés 24 mois, ces proportions étaient respectivement de 8% (IC 95%
[8-10%]) et 11% (IC 95% [8-14%]). Environ un couple sur 5 qui arréte d'utiliser un moyen de

contraception sera concerné par une infécondité involontaire d'un an.
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i Données internationales

Aux Etats Unis, une structure nommée le « National Center for Health Statistics » réalise
périodiquement des études sur l'ensemble des facteurs permettant de décrire et de
comprendre les évolutions de la fécondité du pays (4). Une étude de 2006 a analysé
I'estimation de la fréquence de l'infécondité involontaire de 12 mois ou plus chez les femmes
mariées de 15 a 44 ans. Une baisse de l'infécondité est observée dans cette population (5).

Quant au taux de fécondité par femme au niveau mondial, il semble diminuer dans I'Union
Européenne, au Japon ainsi qu’aux Etats-Unis (Figure 3). Les données semblent donc

contradictoires.

European Union
Japan
35 3 usA

— — Replacement level

Total Ferlility Rate (per woman)

N
1
[}
1
|1
‘ 1
I
1
L1
N
(L
J |
|
[}
I
[}
1

‘ I
|
|
K
1
|
1
|
1
I
[}

‘ |

Figure 3 : Total fertility rates (TFR) Union Européenne, Japon et Etats Unis (1960-2013)

(Données issues de la « World Bank »)

ii. Conclusion

L’ensemble de ces données reste donc assez controversé dans la littérature scientifique
puisqu'’il reste difficile d’attribuer une raison a la possible baisse de ce taux de fertilité. En effet,
la population générale est soumise a des modifications économiques et sociales, des
modifications des comportements qui incitent les couples a davantage consulter pour infertilité
et a davantage recourir a I'Assistance Médicale a la Procréation (AMP). D’autre part, la
légalisation de l'avortement, I'arrivée de moyens de contraception efficaces ainsi qu'une
tendance a l'obtention de grossesses plus tardives ont certainement contribué a cette
diminution.

La fertilité d’'un couple ne résulte pas seulement de la fertilité masculine et féminine mais de
'ensemble de facteurs médicaux, sociaux, économiques et comportementaux et il reste

difficile d’évaluer la part réellement attribuable a une hypofertilité humaine.
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c) Données actualisées sur ’AMP en France
Afin d’évaluer la fertilité d’'une population, il est possible d’utiliser les données issues de 'AMP,
marqueurs indirects d’une potentielle infertilité croissante d’'une population.
Les dernieres données disponibles sur 'AMP en France sont issues du rapport de I'’Agence
de la Biomédecine (ABM) de 2017 ; il recense les activités de 2016. En effet, 'ensemble des
pratiques d’AMP font I'objet d’une surveillance réguliére par ’ABM. Sur le plan réglementaire,
un rapport annuel doit étre soumis par I'ensemble des centres clinico-biologiques et des
laboratoires autorisés a pratiquer des activités dAMP.
Ainsi, les données des centres clinico-biologiques et des laboratoires d’AMP permettent de
décrire 'ensemble des activités d’AMP réalisées en France en 2016, ainsi que les tendances
observées entre 2013 et 2016.
Selon 'INSEE, en 2016, 798 948 nouveau-nés ont vu le jour en France. Les enfants nés
vivants en 2016, congus aprés une AMP, étaient au nombre de 24 609, soit 3,1% des enfants
nés de la population générale. Le nombre d’enfants congus par AMP parmi les enfants nés
chaque année en France augmente Iégérement depuis 2009 (2,6% en 2009, 2,7% en 2010,
2,9% en 2013, 3,1% en 2014, 3,1% en 2015 et 2016). On estime qu’un enfant sur 32 est issu
d’'une AMP. Ci-dessous, la figure 4 montre la part respective des enfants nés selon les
techniques d’AMP :

B nsémination
TEC intra-utérine
6355
24 1%

FIV hors iCSI
4186
15,9%

u Cs)
9040
34 3%

Figure 4 : Part des enfants nés aprés AMP en 2016 quelle que soit la technique et l'origine

des gameétes et des embryons (n= 26 355) (Données issues du rapport de 'ABM 2017)
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On note parmi les 26 355 enfants nés issus d’'une AMP réalisée en 2016 :

- 24,1% (6 355 enfants) congus par insémination intra-utérine, technique d’AMP la plus
simple, la moins invasive et la moins colteuse.

- 25,7% (6 774 enfants) issus d’une congélation embryonnaire. Ce nombre est en
constante augmentation (21,7% en 2015, 18,5% en 2014, 16% en 2013) et témoigne
de la diminution du nombre d’embryons transférés et de la place croissante des
transferts différés d’embryons dans la stratégie de prise en charge des couples en
AMP.

- 34,3% (9040 enfants) issus d’'une technique d’Intra Cytoplasmic Sperm Injection
(1CSl).

- 15,9% (4186 enfants) issus d’une technique de fécondation in vitro (FIV) classique
sans ICSI.

Notons que 5% des enfants congus par AMP sont nés grace a un don (1 263 enfants), soit
d’ovocytes, de spermatozoides ou d’embryons.

D’autre part, le nombre total de tentatives recensées en AMP (toutes techniques confondues)
est de 147 730. Cela regroupe les inséminations, les fécondations in vitro et les transferts
d’embryons. Ci-dessous, le tableau 1 montre I'évolution de 'activité globale d’AMP entre 2013
et 2016.

Tableau I : Evolution de I'activité globale d'’AMP entre 2013 et 2016 (Données du rapport de

I'ABM 2017)

2013 2014 2015 2016
Nombre de centres - - . -
Nombre de laboratoires dAMP* 100 93 93 902
Nombre de centres clinico-biologiques* 102 101 102 102°
Nombre total d'inséminations artificielles 57352 56468 54167 52368
Inséminations intra-utérines intraconjugales 53555 52731 50714 49498
Inséminations intra-utérines avec sperme de donneur 3677 3618 3294 2870
Inséminations intra-cenvicales avec sperme de donneur 120 119 159 0

Nombre total de tentatives réalisées en fécondation in vitro (FIV hors ICSI, ICSI, TEC) 85419 87305 91088 95362
Selon I'origine des gametes et des embryons (quelle que soit la technique de FIV)

Intraconjugal 82474 84310 88112 92328
Don de spermatozoides 1602 1613 1563 1527
Don d'ovocytes 1144 1241 1268 1303
Accueil dembryons 199 141 145 154
Non renseignée . . : 50
Selon les techniques (quelle que soit I'origine des gamétes et des embryons)

FIV hors ICSI 21590 20717 | 20551 20142
ICSI 40774 41172 | 41679 | 42481
TEC 23055 25416 | 28858 32739
Nombre total de tentatives™ 142771 143773 145255 147730

2 3 laboratoires parmi les 90 n’ont pas réalisé d'insémination artificielle : 2 ont eu une activité de prélévement de spermatozoides en vue d'une AMP et 1 a déclaré une activité de conservation et mise a
disposition de spermatozoides en vue d'un don
° Parmi les 102 centres, 1 centre a eu pour seule activité, le prélé , le recueil, la préparation, la conservation et la mise a disposition d’ovocytes et de sperme dans le cadre du don

* Ayant envoyé leur rapport d’activité dans les délais imposés ; en 2014 : 2 laboratoires dinsémination artificielle et 1 centre clinico-biologique n’ont pas transmis leur rapport annuel d'activité ; en
2016 : 1 centre clinico-biologique n’a transmis que partiellement ses données d'activité

- i : cycles d'insémination artificielle (IlU, IIC) + ponctions d'ovocytes dans le cadre des fécondations in vitro (FIV, ICSI) + transferts d'embryons congelés (TEC) + mises en fécondation (don
d'ovocytes)
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Si le volume global des activités d’AMP évolue peu depuis 2013, on note cependant que le
nombre des transferts d’'embryons congelés (TEC) augmente chaque année, ce qui traduit
I'évolution des pratiques avec le développement du transfert mono-embryonnaire et de la
technique de vitrification embryonnaire, I'objectif poursuivi étant de limiter le nombre de
grossesses multiples. Toutefois, si on compare cette donnée a des rapports plus anciens tels
que le rapport de 2011 portant sur I'évolution des pratiques depuis 2008, on observe une

augmentation de 16,7% du nombre total des actes d’AMP.

Ainsi, malgré certaines données controversées ou manquantes dans la littérature, une
tendance a la baisse de la fertilité des couples ainsi qu’'une augmentation de la prise en charge
des patients en AMP sont observées au cours des derniéres décennies. La pertinence et les
modalités d'un systéme standardisé de surveillance de la fertilité humaine sont discutées ; ce
systéeme devrait associer aux parameétres de fertilité du couple (infécondité involontaire, délai
nécessaire pour concevoir) un suivi précis de marqueurs biologiques des volets masculins et
féminins de la fertilité. Nous allons ainsi poursuivre avec une revue bibliographique des

données disponibles sur I'évolution des altérations des fonctions de reproduction humaine.
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lI.  Altérations des fonctions de reproduction humaine.

a) Altérations des fonctions de reproduction chez ’'homme.

i. Qualité du sperme
Depuis de nombreuses années la communauté scientifique s’est inquiétée d’'une diminution
potentielle de la qualité spermatique. En effet, de nombreux travaux ont vu le jour depuis les
années 1990. En 1992, une méta-analyse de 61 articles publiés entre 1938 et 1960 décrit
I'évolution de la concentration spermatique chez prés de 15 000 hommes en bonne santé. On
y retrouve une diminution de la concentration de pres de 1% par an, c’est-a-dire de 113 millions
par ml en moyenne dans les années 1930 a 66 millions par ml en moyenne 50 ans plus tard
(6). Néanmoins, cette méta analyse fut assez controversée par la suite de par de nombreux
biais tels que I'nétérogénéité géographique des sujets, certains biais de sélection ou encore
des erreurs de méthodologie statistique. Pour ces raisons, cette étude fut revue quelques
années plus tard en y implémentant les données d’autres cohortes sur une période plus longue
(7,8). Ces nouvelles études ont permis d’éviter le biais d’hétérogénéité géographique et
confirmaient ainsi le déclin significatif de la qualité spermatique aussi bien en Amérique du

Nord qu’en Europe.

En France, le constat est le méme. Une étude rétrospective menée par le centre d’étude et de
conservation des ceufs et du sperme (CECOS) de Bicétre en région parisienne montre que la
chute de la concentration des spermatozoides était de I'ordre de 1,6 % par an en moyenne,
soit une diminution significative des caractéristiques spermatiques chez les hommes de la
région parisienne entre 1973 et 1992 (9). L’intérét de cette étude était de pouvoir étudier une
population de donneurs et donc une population homogéne et moins sélectionnée d’hommes

féconds d’ages non trop éloignés et recrutés dans les mémes conditions au fil des ans.

De nombreuses études ont alors suivi confirmant ou infirmant ce constat, en effet les données
restent encore aujourd’hui assez controversées ; par exemple une étude frangaise de 1996 a
étudié la qualité spermatique de 302 hommes fertiles en bonne santé (donneurs de sperme
au CECOS de Toulouse) et ne retrouve pas de diminution significative de la numération

spermatique (10).

A Tlinverse, en 2012 a été publiée une étude a grande échelle, réalisée sur 'ensemble du
territoire frangais incluant 126 centres d’AMP. L'étude a porté sur I'analyse de la qualité
spermatique de 26 609 hommes entre 1989 et 2005 et concluait a une diminution significative

et continue de la concentration spermatique de 32,2% [26,3 a 36,3] au cours de la période de

24



'étude. La concentration spermatique est passée en moyenne de 73,6 millions/mL [69,0 a
78,4] en 1989 a 49,9 millions/mL [43,5 a 54,7] en 2005 (11).
L’ensemble de ces résultats a ainsi pu soulever I'hypothése de différences géographiques

notables.

D’autres études épidémiologiques ont donc été menées afin de rechercher s’il existait des
variations géographiques de la production des spermatozoides et de la qualité du sperme en
relation avec un certain nombre de facteurs relatifs aux antécédents, aux styles de vies, ou a
I'environnement général ou professionnel des hommes. Par exemple, une étude a été menée
dans 4 villes européennes : Turku (Finlande), Copenhague, Edimbourg et Paris. Les hommes
recrutés étaient tous partenaires de femmes enceintes (donc ayant en principe fait recemment
la preuve de leur fertilité). Les principaux facteurs susceptibles de biaiser les résultats comme
I'age ou le délai d’abstinence sexuelle précédant 'examen, ont pu étre intégrés dans I'analyse.
Cette étude a mis en évidence des différences importantes de la quantité des
spermatozoides : elle était la plus faible a Copenhague et la plus élevée a Turku (12).

Ces difféerences géographiques évidentes ont donc fait émerger le postulat
qu’indépendamment de facteurs génétiques ou ethniques, ces variations pouvaient aussi étre

liées a des facteurs environnementaux.

En conclusion, bien que les données soient assez controversées dans la littérature
scientifique, il est possible qu'une baisse séculaire de la qualité spermatique soit observée.
Nous pouvons ainsi émettre I'hypothése de I'existence d’'une cause multifactorielle liée
directement ou indirectement a I'exposition environnementale ou a une modification des

modes de vie.

Sur un versant plus clinique, d’autres paramétres peuvent étre évalués pouvant avoir un
impact potentiel sur la fertilité masculine et sur lequel 'environnement est suspecté d’avoir un
réle dans leurs survenues. Ainsi, sont étudiées par la suite les anomalies génitales du garcon
(hypospadias, cryptorchidie), le cancer des testicules et le syndrome de dysgénésie

testiculaire (SDT), entité regroupant 'ensemble de ces anomalies.
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il Anomalies génitales du gargon
Afin d’évaluer I'évolution de la fonction de reproduction chez I’homme, il est courant dans la

littérature d’utiliser la prévalence des différentes anomalies génitales du petit garcon.

e Hypospadias
L’hypospadias (ou hypospade) est une malformation congénitale du petit gargon, et plus

précisément une malformation de 'urétre qui se diagnostique le plus souvent a la naissance.
Il s’agit d’'un abouchement anormal du méat urétral ; le méat est normalement situé a
l'extrémité de la verge, au niveau du gland. Dans les hypospadias, ce méat est situé sur la
face ventrale de la verge (13). De nombreuses terminologies existent dans la littérature
concernant la classification de I'hypospadias (13—15).

Toutefois, I'hypospadias n’est pas limité a une anomalie du méat mais correspond a un défaut

de développement des tissus de la partie ventrale du pénis (Association francaise d’Urologie).

A propos de la prévalence mondiale des hypospadias, la littérature est trés abondante sur le
sujet mais les données sont contradictoires et incomplétes. Néanmoins, il existerait une
tendance temporelle a 'augmentation de cette prévalence. En effet, une étude de 2016 a
analysé I'ensemble des données actuellement disponibles ; les données recueillies allaient de
1910 & 2013 et concluaient a une prévalence croissante malgré quelques études dont les
données affirmaient le contraire. |l y avait donc des différences géographiques, régionales et

ethniques majeures, avec une extréme hétérogénéité des études publiées (16).

En France, les dernieres données considérées comme fiables sont celles du rapport 2007
de l'International clearinghouse for birth defects (ICBD) et celles du registre des malformations
de l'institut européen des génomutations qui indiquent une nette augmentation de l'incidence
de I'hypospadias depuis la fin des années 1970 jusqu’au début des années 2000 (Figure 5).
Les données de I'lCBD confirment cette tendance pour les régions parisiennes et Rhéne-

Alpes, mais pas en Alsace ou il semble y avoir une stabilité.
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Figure 5: Evolution de lincidence de I'nypospadias dans un ensemble de départements
francais entre 1979 et 2001 (Données du registre des malformations/Institut européen des
génomutations ; 16 départements, Centre-Est)

Ces différences géographiques confirment ainsi 'hypothése émise dans la littérature mondiale
de I'existence de facteurs environnementaux en plus des facteurs de risques déja connus
(facteurs de risques parentaux, foetaux, origines ethniques) responsables de I'hypospadias
(15,17,18). Certains agents environnementaux pourraient donc étre mis en cause dans cette

pathologie mais les données restent toujours a confirmer.

Quant a limpact sur la fertilité des hommes souffrant d’hypospadias, la littérature s’en
préoccupe assez peu. Une étude de 2000 a constaté que les hommes ayant eu un
hypospadias durant leur enfance étaient moins susceptibles de vivre avec une partenaire et
qu'ils avaient moins d'enfants (0,8 contre 1,1) mais la différence n’était pas statistiquement
significative (19). D’autre part, une étude ancienne avait analysé le sperme de 169 hommes
opérés pour hypospadias dans leur enfance (20) ; sur les 32 qui avaient engendré un enfant,
un seul avait un nombre de spermatozoides inférieur a 20 millions/ml. Mais 40 des 137 (29%)
dont la fertilité n'avait pas été prouvée avaient un nombre de spermatozoides <20 millions/ml.
D’autres études plus récentes rapportent 'absence de différence significative entre les patients
et les groupes témoins excepté lorsque les patients étaient atteints d’hypospadias proximal ou

une altération de la fertilité était rapportée (21,22).
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e Cryptorchidie
Il s’agit d’'une anomalie de migration embryologique du testicule. Elle correspond a un arrét de

migration sur le trajet normal entre 'aire lombaire et le scrotum. Le plus souvent unilatérale,
elle peut étre bilatérale (Collége Frangais des Urologues).

C’est la plus fréquente des anomalies génitales chez le gargon, qu’elle soit uni ou bilatérale,
et elle survient chez 2,2 a 3,8 % des nouveau-nés garcons nés a terme (23). La cryptorchidie
peut se compliquer d’'un cancer du testicule, d’'une torsion du cordon spermatique, d’'une
hernie inguinale souvent associée (persistance du canal péritonéo-vaginal) ou d’'une infertilité,
le risque étant d’autant plus élevé que les testicules sont abaissés tardivement. En effet,
malgré le traitement chirurgical, la cryptorchidie reste la cause la plus fréquente d’infertilité
chez 'hnomme, affectant 8 % des patients infertiles et 20 % des patients qui présentent une

azoospermie (24).

Les données de plusieurs registres mondiaux ainsi que des études effectuées avec des
protocoles de classifications similaires suggerent une augmentation de la prévalence de la
cryptorchidie au cours des derniéres décennies dans certaines régions ou pays et d’autres
études concluent a I'absence d’évolution. A noter, tous les registres de malformations en

Europe n’enregistrent pas les cryptorchidies.

En France, il n'y a pas de registres ou d’études ciblées permettant d’estimer I'incidence et les
tendances évolutives de la cryptorchidie au cours des derniéres décennies. Cependant, une
étude de I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) parue en 2004 concernant les différentes régions
frangaises a montré pour des garcons de moins de 7 ans et selon les régions, des taux de
cryptorchidies opérées variant de 17 a 32/10 000. Sur la période 1998 a 2001, les taux calculés
sont relativement stables, certaines régions présentant cependant une augmentation réguliére
(25).

Plusieurs facteurs de risque de cryptorchidie ont été décrits dans des études
épidémiologiques. Par exemple, le faible poids de naissance, 'accouchement prématuré ainsi
que certaines complications pendant la grossesse (pré-éclampsie, diabéte maternelle) ont été
associés a la cryptorchidie dans certaines études (26). Récemment, certains agents
environnementaux ont été décrits ; quelques études ont émis I'hypothése selon laquelle les
facteurs environnementaux seraient liés a la cryptorchidie en suggérant une association entre
la cryptorchidie humaine et I'exposition aux produits chimiques environnementaux.

Cependant, les conclusions restent assez incertaines (27,28).
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Il est donc difficile de conclure a une évolution certaine de la prévalence de la cryptorchidie en
raison d’'un manque de données fiables et complétes mais il apparait tout de méme une
tendance globale a la hausse des cryptorchidies en France. En outre, de plus en plus d’études
font I'état de I'apparition de facteurs environnementaux pouvant avoir un réle dans la survenue

des cryptorchidies.

iii. Cancer du testicule

Les tumeurs du testicule sont dans I'ensemble des tumeurs relativement rares. Il s’agit des
tumeurs les plus fréquentes chez 'homme agé de 20 a 35 ans. Les progrés thérapeutiques
majeurs réalisés au cours des 30 derniéres années ont permis de diminuer considérablement
la mortalité. Le pic d’incidence se situe entre 25 et 35 ans. L’age de survenue présente
cependant des variations en fonction du type histologique.

Les tumeurs germinales du testicule non séminomateuses sont pratiguement toujours des
tumeurs de l'adulte jeune (&dge médian au diagnostic, 30 ans), alors que les tumeurs
germinales du testicule séminomateuses peuvent parfois s’observer aprés la cinquantaine

(Age médian au diagnostic, 38 ans).

Au cours des dernieres décennies, l'incidence du cancer du testicule n’a cessé d’augmenter,
en particulier dans les pays développés. De plus, elle n’est pas la méme dans les différentes
régions du monde et varie aussi en fonction de l'origine ethnique des populations (Cancer
incidence of five continents (IACR)) (29,30). En effet, en premier lieu, cette augmentation a
été observée au Danemark, Norvége et Nouvelle-Zélande puis aux Etats-Unis (Figure 6) (31).
Récemment, des études ont montré que des pays avec des faibles taux d’incidence ont

rattrapé cette tendance alors que d’autres pays se sont stabilisé (32).
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Figure 6: Tendances du cancer des testicules : incidences régionales et nationales
standardisées sur I'age (31).

En France, le taux d’incidence national, estimé a partir d’'une modélisation utilisant les données
des registres de cancer et les données de mortalité, a augmenté en moyenne de 2,5 % par an
entre 1980 et 2005 (Données InVS).

Dans les registres frangais, les taux sont trés différents d’'un département a I'autre. Il existe un
gradient nord-sud et est-ouest, les taux les plus hauts se trouvant en Alsace (Haut-Rhin et
Bas-Rhin). lls varient du simple au double et le Bas-Rhin avec un taux d’incidence de
8,7/100 000 personnes-année approche les taux trés élevés que I'on trouve en Europe du
Nord.

Une augmentation certaine est donc observée a I'échelle de la France mais aussi a I'échelle
mondiale. Malgré I'hétérogénéité des études, il est certain qu’apparaissent des différences
géographiques notables non attribuables a de seules modifications démographiques ou a une
augmentation des dépistages. En effet, le cancer du testicule n’est pas soumis a des pratiques
de dépistages réguliers, les hommes n’ayant un examen des testicules seulement en cas de
symptdmes. D’autre part, I'évolution étant sur une courte période, la piste purement génétique

est peu probable. Pour ces raisons, I'exposition a des facteurs environnementaux a I'age
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adulte, dans I'enfance ou la vie intra-utérine, est soupgonnée comme pouvant expliquer en

partie ces tendances temporelles.

iv. Syndrome de dysgénésie testiculaire (SDT)

Au début des années 2000, I'équipe du professeur Skakkebaek a Copenhague a formulé
I'hypothése que la survenue d’'un cancer du testicule, une altération de la production et de la
qualité spermatique, la cryptorchidie et 'hypospadias pouvaient avoir une origine et des
causes communes résultant d’'une perturbation du développement du testicule pendant la vie
foetale (33). Ci-dessous, la figure 7 montre la complexité des mécanismes d’actions mis en
jeu. Le concept de « syndrome de dysgénesie testiculaire » qui a été proposé, reste cependant
controversé. En 2009, une étude critique a été publiée remettant en question les fondements
mémes du concept et a montré que les études épidémiologiques disponibles n’étaient pas en
faveur de ce concept en I'absence de preuves d’associations liées a une cause commune.
Quoi qu'’il en soit, 'augmentation rapide de la fréquence de ces anomalies, au moins dans
certains lieux, suggére que des facteurs de style de vie et/ou I'exposition aux composés
chimiques de l'environnement ayant une activité de perturbation endocrinienne seraient

impliqués dans 'augmentation de la prévalence de ces pathologies.
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Figure 7 : Mécanismes d’actions mis en jeu dans le SDT (Données issues du YearBook Santé
et environnement 2018 : SDT et environnement) (PE = perturbateurs endocriniens ; MPW =
Masculinization Programming Window).
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b) Altérations des fonctions de reproduction chez la femme

Il est difficile d’évaluer I'évolution des fonctions de reproduction chez la femme puisqu’il
n’existe pas de suivi systématique de la réserve ovarienne chez la femme. En effet, il n’y a
pas de systéme de surveillance standardisé, utilisé en routine. De plus, la fertilité féminine ne
se résume pas a la seule évaluation du rythme ovarien et de la réserve ovarienne, elle est la
résultante de multiples facteurs difficilement exploitables en épidémiologie. Toutefois, nous
retrouvons de nombreuses études dans la littérature portant sur I'évolution de la puberté
précoce, I'apparition précoce de signes pubertaires (dge moyen des premiéres régles) ainsi

que sur la perte folliculaire physiologique et pathologique.

i. Développement pubertaire et puberté précoce

La puberté correspond a lactivation de la fonction hypothalamo-hypophyso-gonadique,
aboutissant au développement complet des caractéres sexuels, a I'acquisition de la taille
définitive, de la fonction de reproduction et de la fertilité. Les différents stades du
développement pubertaire sont définis selon la classification de Tanner portant sur les

caractéres sexuels secondaires.

La puberté précoce quant a elle correspond a I'apparition de signes de puberté avant I'age de
8 ans chez la fille (Collége des enseignants d’endocrinologie, diabéte et maladies
métaboliques). La forme la plus fréquente est la puberté précoce centrale idiopathique (PPCI)
et son traitement est spécifique, par agonistes de la Gonadotrophin Releasing Hormone
(GnRH).

Selon I'Institut national des études démographiques (INED), 'dge médian des premiéres
regles atteint 13,1 ans et 'dge moyen des premiéres regles atteint 12,6 ans (34).

Entre le milieu du 19¢ siécle et le milieu du 20¢ siecle, 'dge moyen des premiéres régles a
particuliérement diminué, passant de 17 ans & 14 ans aux Etats-Unis et dans plusieurs pays
de I'Europe de I'Ouest (Figure 8). Cependant, la courbe de cette évolution varie d’'un pays a
l'autre : une diminution de 0,3 ans par décennie a été calculée pour les données norvégiennes
et finlandaises ainsi que dans les études prospectives américaines. En France, la diminution

est estimée a 0,175 an par décennie (35).
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Figure 8 : Evolution séculaire de I'dge des premiéres regles dans 4 pays (Données de
I'INSERM) (36).

De plus, certaines publications font I'état d’'une avancée de I'dge d’apparition des signes
pubertaires a la fois aux USA (37) mais aussi en Europe (38). Dans une étude de Copenhague,
ils concluent a une différence significative du début de la puberté entre 2 cohortes séparées
de plusieurs années et ajustées sur l'indice de masse corporelle (IMC) (1991 et 2006) (38).
En France, une étude descriptive transversale a analysé l'incidence nationale et les tendances
spatiales de la puberté précoce centrale idiopathique en France entre 2011 et 2013. Le taux
d’incidence national était donc de 2,68 [IC 95% : 2,55-2,81] pour 10 000 filles (1 173 nouveaux
cas/an). Chez les filles, on observe une hétérogénéité spatiale structurée (écarts d’incidence
de 1 a 12), géographiquement concordante, avec des incidences plus marquées en Midi-
Pyrénées et Rhone-Alpes (39).

Au vu de ces différents résultats et du débat mondial toujours controversé, une équipe
bordelaise met en place actuellement une étude nommée PROSPEL qui permettra d’obtenir

les premiéres données frangaises concernant 'dge d’apparition des signes pubertaires (40).

ii. Perte folliculaire physiologique et pathologique

Physiologiquement, la diminution du stock de follicules primordiaux est continue depuis la vie
foetale jusqu’a la ménopause ; le stock va de 7 millions de cellules souches in utero, a 1 millions
de follicules a la naissance puis a 300 000 follicules a la puberté et enfin a 1000 follicules a la
ménopause. Divers travaux scientifiques ont été publiés et ont modélisé la courbe de

décroissance des follicules de la réserve ovarienne en fonction de I'age féminin (Figure 9) (41).
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Cette perte folliculaire est un phénomene complexe influencée par I'age, la génétique et les

facteurs environnementaux (42).
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Figure 9 : Différents modéles mathématiques décrivant I'’épuisement de la réserve ovarienne
(41)

La ménopause correspond a I'épuisement physiologique du stock de follicules ovariens soit
de la RO associé a un arrét du fonctionnement ovarien endocrine. L’age moyen de survenue
est relativement stable (50 ans). Elle peut étre influencée par les antécédents médicaux et
certains facteurs génétiques et environnementaux. Quelques études dans la littérature

rapportent 'importance de ces facteurs (43,44).

Cette notion est a différencier de la diminution pathologique de la réserve ovarienne (DRO).
La DRO n’est pas clairement définie dans la littérature mais la Société Américaine de
médecine reproductive (ASRM) la réfere a trois concepts qui sont une diminution de la qualité
ovocytaire, de la quantité ovocytaire et du potentiel reproductif a savoir la réponse a la
stimulation ovarienne (45).

Dans une étude récente de 2015, une équipe américaine a réalisé une cohorte rétrospective
sur 181 536 couples en cours d’AMP. La prévalence de la DRO augmente significativement
entre 2004 et 2011 dans cette population (p<0,001), soit de 19 a 26% (46).

Ainsi cette étude pose la question d’une diminution de la RO chez les femmes. Toutefois, il

n’est pas possible de généraliser a la population générale. En effet, cette étude posséde un
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principal biais de sélection puisqu’il s’agit uniquement de couples suivis en centre d’AMP aux
Etats-Unis. De plus, on observe des tendances a des grossesses plus tardives, des bilans de
RO réalisés de plus en plus précocement ainsi qu’un recours a 'AMP plus rapide, ce qui
empéche I'évaluation réelle de I'évolution de la RO chez les femmes de la population générale.
Il serait nécessaire de réaliser davantage d’études a niveaux de preuves élevés afin d’établir
de fagon certaine des évolutions significatives. De plus, actuellement, il n’existe pas de
preuves qu’une diminution de la quantité ovocytaire soit nécessairement associée a une

diminution de la qualité ovocytaire (47).

Enfin, l'insuffisance ovarienne prématurée (IOP), est un syndrome clinique défini par une perte
de la fonction ovarienne avant 40 ans (Société Européenne de la Reproduction Humaine et
d’Embryologie (ESHRE) 2016). Elle est caractérisée par une aménorrhée ou spanioménorrhée
supérieure a 4 mois (primaire ou secondaire), des gonadotrophines élevées (FSH > 25 Ul/l) a
2 reprises et un age inférieur a 40 ans (ESHRE). Selon la classification de 'OMS, I'lOP est
une anovulation de type Ill. La prévalence de I'lOP est estimée a 1% : elle est relativement
stable par rapport aux années 60 : 1-2/100 avant I'dge de 40 ans, 1/1000 avant I'age de 30
ans, 1/10 000 avant 'age de 20 ans (48).

Les IOP peuvent avoir plusieurs étiologies, a savoir génétiques, auto-immunes, iatrogénes ou
idiopathiques dans la majorité des cas. Les causes génétiques les plus fréquentes sont le
syndrome de Turner et la prémutation Fragility Mental Retardation 1 (FMR1), mais de
nombreux génes ont été identifiés comme potentiellement responsables d’une baisse de la
RO (49). Concernant les causes iatrogénes, certaines chimiothérapies +/- radiothérapies
peuvent endommager la fonction ovarienne (50) et une étude de 2011 rapporte un impact
potentiel de la chirurgie des endométriomes (51). Dans la littérature, on retrouve de méme des
effets probables de certains facteurs environnementaux ; une ancienne étude de Sharara et

al. suggeére I'impact de certains toxiques environnementaux sur la fonction ovarienne (52).

En conclusion dans I'ensemble, ces travaux ne permettent pas d’apporter de conclusion forte
concernant I'évolution temporelle de la fertilité des couples au cours des derniéres décennies
dans les pays industrialisés. En I'absence de systéme de surveillance de la fertilité dans la
plupart de ces pays, une réponse a cette question est peu susceptible d’étre apportée
prochainement.

Néanmoins, ces tendances posent de nombreuses questions dans la communauté scientifique

et la question de I'environnement est au centre de tous les débats actuels.
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lll.  Impact de 'environnement sur la fertilité

L’environnement est au centre de nombreux débats actuels, tant dans la communauté
scientifique que dans les médias du quotidien. En effet, depuis quelques années, de
nombreuses études paraissent régulierement avec de nouvelles informations concernant
'impact probable de I'environnement sur les fonctions de reproduction humaine. Toutefois, les
données ne sont pas toujours d’une fiabilité évidente et se pose souvent la question des
différentes méthodologies statistiques utilisées. De plus, I'exposition aux substances
chimiques largement présentes dans I'environnement constitue un type de risque qu’il est

important d’explorer puisqu’il pourrait étre maitrisé.

Ainsi, il est probable que les agents environnementaux soient susceptibles d’entrainer des
modifications sur la fertilité humaine mais encore de nombreux constats sont a I'état
d’hypothéses nécessitant d’étre confirmées par des études avec niveaux de preuves élevés.
L’absence de données historiques sur les expositions environnementales a I'échelle des
populations ne permet pas d’expliquer la cause des évolutions des fonctions de reproduction
humaine. Les scientifiques ont tenté d’expliquer ces différences mais les études restent
incomplétes et ne permettent pas totalement d’incriminer tel ou tel exposant responsable de
ces évolutions.

De plus, la fertilité pourrait étre liée a certains facteurs toxiques agissant durant la vie intra-
utérine maternelle et liée a dautres facteurs acquis a I'age adulte (expositions

environnementales, consommation de tabac, cannabis, alimentation, stress, profession...).

Ainsi, on dispose actuellement de nombreuses informations sur l'effet nocif de certaines
expositions environnementales précises comme le tabagisme (a I'age adulte ou subi durant la
vie intra utérine), ou certaines expositions professionnelles mais ces données sont trés faibles

au vu de I'ensemble des expositions possibles.

a) Agents environnementaux
i Définition
Les toxiques environnementaux désignent I'ensemble des facteurs exogénes et non-
essentiels aux étres humains. Rejetés dans l'environnement, ils peuvent étre alors
préjudiciables a la santé humaine et/ou a I'environnement. L'industrialisation de notre société

maximise l'utilisation de ces substances et pose un réel probléme de santé publique.

36



ii. Toxicocinétique
Le devenir d’'un xénobiotique dans l'organisme peut se schématiser selon quatre étapes
majeures : absorption, distribution (avec stockage éventuel dans des organes et tissus cibles),
biotransformation de la substance absorbée et élimination (Figure 10). L’ensemble des
données de toxicocinétique est issu de la ligne directrice 417 de I'Organisation de coopération

et de développement économique (OCED) (53).

ABSORPTION
| DOSE|———» | DISTRIBUTION  [~~--p| ELIMINATION
METABOLISME
%
Facteurs histologiques CONCENTRATION dans le TISSU CIBLE
Facteurs génétiques (xénobiotique ou métabolites)
Facteurs physiopathologiques =
Facteurs environnementaux
Multi-exposition ! !

EFFETS
(Toxicodynamie)

Figure 10 : Principales étapes pharmacocinétiques
(http://www.ipubli.inserm.fr/bitstream/handle/10608/222/Chapitre_14.html consulté le
25/02/20)

Selon les propriétés physicochimiques (masse moléculaire, degré d’ionisation, réactivite,
solubilité) et les sources d’exposition, les polluants environnementaux peuvent étre absorbés
de différentes fagons (voie cutanée, orale, pulmonaire...) et distribués dans différents tissus
de maniére active ou passive. Des différences existent selon la nature de la barriére a franchir
(peau, poumon, paroi intestinale...) et la taille des molécules.

Les substances lipophiles peuvent plus facilement traverser une membrane dont les
constituants sont des lipides alors que les substances ionisées seront arrétées sauf au niveau
des pores membranaires pour les plus petites molécules. La membrane des cellules constitue

ainsi une barriére efficace protégeant les cellules contre des xénobiotiques hydrosolubles.

La relation entre la dose externe et la dose interne dépend essentiellement du niveau
d’absorption, lui-méme affecté par le caractére lipophile de la substance ou encore de
I'efficacité des systémes d’efflux. En effet, au cours de leur évolution, les organismes ont

développé des systémes limitant I'accumulation des xénobiotiques : il s’agit de transporteurs
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membranaires permettant une sortie rapide des molécules indésirables et des systémes de

détoxication.

La distribution tissulaire est le processus par lequel une substance absorbée (ou ses
métabolites) se répartissent dans les différents organes et tissus. Comme pour 'absorption,
les mécanismes de diffusion dépendent en premier lieu des propriétés physico-chimiques des
substances. Par exemple, pour ce qui est de I'exposition environnementale du feetus, le
franchissement de la barriére placentaire est a étudier puisque la vie foetale constitue une

période particulierement sensible du développement.

L’élimination des substances non ionisées lipophiles (qui sont facilement absorbées et
distribuées) implique lintervention des systémes de détoxication pour étre rendues
hydrosolubles et ainsi excrétées par les voies biliaires et urinaires. Ce processus de

métabolisme et d’excrétion des xénobiotiques implique de nombreux systémes enzymatiques.

Pour pouvoir étre excrétées dans l'urine ou dans la bile, les molécules doivent étre
hydrosolubles. La transformation chimique du xénobiotique est essentiellement catalysée par
des enzymes qui fonctionnent avec des co-facteurs endogénes. Conceptuellement, ce
processus a été séparé en deux phases au cours desquelles le xénobiotique est oxydé, réduit
ou hydrolysé (phase 1) et/ou conjugué a l'acide glucuronique, a un groupement sulfate ou
acétate, au glutathion ou encore a un acide aminé (phase Il). Ces réactions prennent en
charge non seulement les xénobiotiques, mais également les composés endogénes comme

les stéroides, les prostaglandines ou encore certaines vitamines.

Les monooxygénases a cytochrome P450 (CYP), enzymes membranaires localisées dans le
réticulum endoplasmique, jouent un réle majeur dans le métabolisme des xénobiotiques. On
dénombre une soixantaine de CYP différents chez ’'homme et une douzaine d’entre eux sont
utilisés dans le métabolisme des xénobiotiques, parmi lesquels les formes 1A1/2, 2C9, 2C19,
2D6 et 3A4 sont les plus fréquemment impliquées. Un polymorphisme génétique, fréquent
pour les formes 2C9, 2C19 et 2D6, se traduit par des différences interindividuelles de

susceptibilité a I'action des toxiques.

Les réactions de phase Il les plus fréguemment utilisées par l'organisme sont la
glucuronidation et la conjugaison au glutathion et au groupement sulfate. Méme si un grand
nombre de tissus peuvent exprimer des enzymes de biotransformation, c’est le foie qui est
l'organe principal du métabolisme. Il est toutefois possible que certaines isoformes

particulieres soient spécifiquement exprimées dans un tissu extra-hépatique (ex : aromatase).
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Les voies de bioactivation passent le plus souvent par la production d’'un métabolite ayant une
affinité ou une activité bien plus forte que la substance initiale vis-a-vis d’une protéine de
transport ou d’un récepteur nucléaire. Ainsi, certaines substances, inactives dans leur état
initial, peuvent devenir cestrogéniques apres lintervention d’'une enzyme, généralement un

cytochrome P450 ; il en est ainsi pour les phtalates ou encore les composés polybromés (54).

Une fois formés, les métabolites sont alors excrétés dans l'urine par le rein ou éliminés dans
les féces via la bile. L'excrétion dans le lait maternel peut également intervenir de fagon
substantielle, comme cela a été montré pour les composés polybromés, les phtalates ou le
bisphénol A (55-58).

iii. Effets et mécanismes d’actions : toxicodynamie
Les différents types d’effets des substances susceptibles d’altérer la fonction de reproduction,
peuvent étre envisagés en allant de I'échelle la plus fondamentale (perturbation endocrinienne,

interaction avec les récepteurs nucléaires) a la plus intégrée (effets sur 'organisme).

Selon I'approche utilisée pour caractériser 'impact de ces substances, divers effets peuvent
étre mis en évidence. Au niveau le plus fondamental, les mécanismes moléculaires peuvent
étre explorés : il s’agit notamment d’identifier les récepteurs nucléaires pouvant interagir avec
la substance considérée et de rechercher les effets des substances sur I'expression des génes
ou sur la transcription de certaines protéines. Au niveau cellulaire, I'impact des substances se
caractérise par des perturbations des phénoménes d’apoptose, de prolifération ou de
différenciation cellulaire... Au niveau de l'organisme, on peut s’intéresser a l'effet sur la
survenue de certaines pathologies telles que les malformations congénitales ou l'infertilité.
Définir la toxicité réelle des contaminants chimiques implique également une bonne

connaissance de la toxicocinétique.

iv. Importance de la fenétre d’exposition
Afin de déterminer 'impact des agents environnementaux sur la reproduction humaine, il est
important de préciser I'importance de la fenétre d’exposition. En effet, de nombreuses études
ont montré qu'un composé pouvait avoir des effets différents suivant sa dose et sa période
d’exposition. Par exemple, des études chez les rongeurs ont montré que les effets du

bisphénol A (BPA) et des phtalates étaient différents selon les stades d’exposition (59).

39



Chez tous les vertébrés, les gonades méles et femelles se développent a partir d’'une ébauche
embryonnaire initialement bipotentielle male et femelle. A différents moments du
développement, cette ébauche embryonnaire se différencie en male ou en femelle en fonction
de son patrimoine génétique (mammiféres, oiseaux) ou de certains facteurs
environnementaux (reptiles, poissons). Il existe donc une détermination génétique du sexe et
une détermination environnementale. Ces différents modes de différenciation sexuelle sont
importants a distinguer afin d’évaluer les effets de certains facteurs environnementaux comme

les perturbateurs endocriniens.

Chez les mammiféres, le sexe génétique est déterminé a la fécondation, selon le chromosome
sexuel apporté par le spermatozoide (porteur ou non du chromosome Y). L'établissement
du sexe gonadique est sous contréle génétique et dépend de la présence du géne Sex-
determining Region of Y chromosom (SRY) (sur le chromosome Y). Suite a I'action du gene
SRY, une cascade d'autres génes est activée dans le testicule (60). Tandis qu'en I'absence
de SRY et en présence de deux chromosomes X, la gonade se différencie en ovaire. Cette
période de différenciation gonadique se réalise chez I'nomme entre la 5éme et la 8éme
semaine de gestation. Le développement fcetal et néonatal des gonades est une phase
particulierement sensible puisque toute exposition capable de perturber ces étapes précoces

aura des répercussions sur les fonctions de reproduction.

En fonction du sexe, les gonades se différencient ensuite pour produire des gameétes
(gamétogenése) et synthétiser des hormones (stéroidogenése) sous l'effet desquelles le
tractus génital interne et externe va évoluer : mise en place de I'appareil de reproduction. La
différenciation du tractus génital male est beaucoup plus dépendante de la production
d’hormones que ne l'est celui de la femelle. En effet, les ovaires du foeetus ne sont pas
indispensables a la féminisation de l'organisme alors que les testicules le sont pour la
masculinisation. Ainsi, cela explique que certaines substances induisent des effets plus
marqués chez le méle que chez la femelle. En revanche, la disparition ou la diminution brutale
d’'un grand nombre de cellules germinales aura des répercussions sur la différenciation de
'ovaire alors que I'absence de spermatogonies n’influence pas la différenciation du testicule
(61).

Le stock de follicules primordiaux formé dans I'ovaire foetal est fixe et déterminé pour toute la
vie reproductive de la femme alors que la spermatogenése produit des gamétes de fagon
continue, de la puberté a la sénescence chez 'homme. Toute altération quantitative des
cellules germinales survenue trés tét chez la femelle sera donc irréversible et peut avoir des

effets a trés long terme (20 a 30 ans) sur la fertilité.
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L’environnement peut donc perturber les fonctions ovariennes chez la femme et les fonctions
testiculaires chez 'lhomme pendant les étapes importantes de la vie intra-utérine d’'une part
mais aussi dans I'enfance et dans la vie adulte d’autre part. De plus, les effets des expositions
in utero peuvent se révéler parfois a trés long terme ou peuvent s’atténuer avec le temps. Il
est donc indispensable de réaliser davantage d’études longitudinales avec plusieurs périodes

d’investigations (expositions in utero, a la naissance, a la puberté, a 'dge adulte).

b) Données connues sur certains polluants

i. Tabac
Le tabac est un toxique bien connu de la population générale et largement répandu puisqu’il
concerne pres de 16 millions de personnes en France. En 2018, selon les derniéres données
de Santé Publique France, 32% des 18-75 ans fumaient du tabac occasionnellement (35,3%
des hommes et 28,9% des femmes) et la prévalence du tabagisme quotidien était de 25,4%
(28,2% des hommes et 22,9% des femmes). Aux Etats-Unis, environ 21% des femmes en

age de procréer et 22% des hommes en age de procréer sont consommateurs de tabac (62).

La composition chimique du tabac est trés complexe. La fumée de cigarette contient plus de
4000 métabolites dont certains possédent des propriétés carcinogéniques et génotoxiques
(63). Ces différentes molécules incluent les hydrocarbures aromatiques polycycliques avec au
premier plan le Benzo[a]pyréne (B[a]p), des métaux lourds (cadmium, plomb, cobalt), des
alcaloides (nicotine), des amines aromatiques, des nitrosamines. S’ajoutent a cela les additifs,
les humectants, les aromatisants et les agents de combustion. En reproduction, les principaux
constituants du tabac pouvant étre incriminés sont le B[a]p, le cadmium et la nicotine. Tous
ces composants sont retrouvés, de fagon proportionnelle a la consommation de cigarettes,

dans les liquides biologiques reproductifs (liquide folliculaire et plasma séminal) (63-67).

- Impact global sur la grossesse :

Le tabagisme serait associé a une augmentation du risque de fausses couches, de grossesse
extra utérine, de ruptures prématurées des membranes, de naissances prématurées, de
retards de croissance intra-utérins, de placentas praevia. Une diminution de la fécondabilité

naturelle est aussi observée chez les consommateurs de tabac (62).
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- Impact du tabagisme féminin sur la fécondité naturelle

Une méta-analyse portant sur une population de 10928 fumeuses comparées a 19179 non
fumeuses montrent un délai de conception augmenté de 60% chez les fumeuses. Dans les 12
études utilisées pour cette méta-analyse, la valeur globale de 'Odds Ratio (OR) pour le risque
d'infertilité chez les femmes fumeuses par rapport aux non-fumeurs était de 1,60 ; IC 95%
[1,34-1,91] (68).

En 2000, une étude de population réalisée sur 15000 grossesses montre aprés correction des
facteurs de confusion, une fréquence de délai nécessaire pour concevoir supérieur a 12 mois,
augmentée de 54% chez les fumeuses. Cet effet était dose dépendant, et le tabagisme passif
était aussi néfaste que le tabagisme actif (69).

Plus récemment, une étude prospective de 2019 montre une légére diminution de la
fécondabilité chez les femmes fumeuses réguliéres (Fecundability ratio (FR) = 0.81 ; IC 95%
[0,68 - 0,95]), chez les femmes fumeuses occasionnelles (FR=0.78 ; IC 95% [0.64-0,94]), ainsi
que chez les femmes avec tabagisme sevré (FR=0.87 ; IC 95% [0,79-0.96]). Cette diminution
était encore plus marquée chez les femmes fumant plus de 10 cigarettes/j pendant plus de 10
ans (FR=0.66; IC 95% [0.47-0,94]). L'exposition in utero a plus 10 cigarettes/j chez les
femmes est de méme associée a une diminution de la fécondabilité (FR = 0,64 ; IC 95% [0,45-
0,91]. Toutefois, aprés ajustement des facteurs de confusion, la diminution du nombre de
grossesses n'est plus significative, ce qui remet en question le postulat de I'effet délétere

certain du tabagisme sur la fécondité naturelle (70).

- Impact du tabagisme sur la fertilité masculine

Dans le cas d’'une exposition durant la vie intra-utérine, le tabagisme est associé a un age de
la puberté plus précoce (71), a un volume testiculaire a I'adge adulte diminué (71,72) ainsi qu’a
des caractéristiques spermatiques a I'age adulte altérées.

Pour une consommation tabagique a I'dge adulte, la littérature scientifique rapporte des
altérations de la mobilité, de la numération, de la vitalité et une augmentation des anomalies
morphologiques, de la leucospermie ainsi que du nombre de spermatozoides porteurs
d’adduits. Néanmoins, les résultats du spermogramme restent le plus souvent dans la norme
(62).

- Impact du tabagisme sur la fertilité féminine

Chez les femmes de 38 a 49 ans, une étude de 2012 montre que le taux de FSH basal est
plus élevé chez les fumeuses que chez les non fumeuses (73). Ces résultats ont été confirmés
dans une autre étude de 2010 qui retrouve une diminution significative de 'AMH chez les
fumeuses agées (74). D’autre part, les femmes fumeuses atteindraient 'age de la ménopause

en moyenne 2 ans plus tét ; cet effet serait dose et temps dépendant (75).
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- Impact du tabagisme sur les résultats en AMP

En FIV, on peut observer chez les fumeuses une diminution du taux de grossesse (OR=0,66 ;
IC 95% [0,49-0,88]) comme I'a montrée la méta analyse de Augood réalisée a partir de 9
études et 2000 femmes (68). Dans une étude de 1998, on observe une diminution du nombre
d’ovocytes recueillis ainsi qu’'un nombre plus élevé d’ovocytes immatures (76).

De plus, une revue de la littérature réalisée en 2009 sur des fumeuses en circuit AMP,
retrouvent des résultats concordants : les patientes fumeuses présentaient un taux de
naissance vivante par cycle plus faible (OR=0,54 ; IC 95% [0,30-0,99]), un taux de grossesse
évolutive par cycle plus faible (OR=0,56 ; IC 95% [0,43-0,73]), un taux plus élevé de fausses
couches spontanées (OR=2,65; IC 95% [1,33-5,30]) et des risques significativement plus
élevés de grossesses extra-utérines (OR=15,69 ; IC 95% [2,87-85,76]) (77).

En cas de tabagisme masculin, il existe aussi un effet délétére sur les résultats en FIV : les
taux de grossesses cliniques en FIV classique ou en ICSI sont inférieurs a ceux retrouvés en

'absence de tabagisme (78).

Le tabac est donc un toxique environnemental bien connu, directement lié aux modes et aux
habitudes de vie. Malgré la présence de quelques études dont les résultats divergent, la
prévention est nécessaire afin de réduire I'effet délétére supposé de I'exposition tabagique sur
la grossesse, la fécondabilité naturelle, la fertilité masculine et féminine ainsi que sur les

résultats de fécondation in vitro.

ii. Bisphénol A
Le bisphénol A, (BPA, 4,4-isopropylidénediphénol) est un composé chimique de synthése
largement utilisé dans I'industrie des plastiques de type polycarbonates et de celle des résines

époxydes (Figure 11).

CHs
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Figure 11 : Structure chimique du bisphénol A

43



Les polycarbonates sont trés utilisés dans des produits de consommation courants,
des lunettes de soleil aux récipients pour I'eau et la nourriture. C'est aussi un antioxydant dans
les plastifiants et dans le polychlorure de vinyle (PVC), ainsi qu'un inhibiteur de polymérisation
dans le PVC.

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
(ANSES) a identifié, en France, prés d’'une soixantaine de secteurs d’activité potentiellement
utilisateurs de cette substance. L’Agence, sur la base de ses travaux portant sur I'étude des
usages et I'expertise des effets sanitaires du BPA a recommandé dés septembre 2011 une
réduction des expositions de la population, notamment par sa substitution dans les matériaux
au contact des denrées alimentaires. Ces recommandations ont été confirmées par I'expertise
de ’Agence publiée en 2013. Depuis le 1" janvier 2015, 'usage du BPA est proscrit dans la
composition des contenants alimentaires (biberons, bouteilles, conserves, etc.). Fin mars
2014, le Comité d’évaluation des risques (CER) de I'Agence européenne des substances
chimiques (ECHA) a délivré, sur la base de 'ensemble des données, un avis favorable a la
proposition francaise de classement du BPA en tant que substance toxique pour la
reproduction de catégorie 1B'. L’exposition au BPA se fait donc essentiellement via la

consommation de nourriture contaminée au contact de polycarbonates et de résines.
Il est important de noter qu'il existe des différences inter-espéces dans les processus
d’élimination du BPA, ce qui justifie une certaine prudence quant a la transposition a ’'Homme

des résultats toxicologiques obtenus chez I'animal.

- Impact de I'exposition au bisphénol A sur la population générale

Dans la littérature scientifique, les données semblent assez controversées ; en effet quelques
études rapportent une absence d’effet du BPA sur la fécondabilité de la population générale
alors que d’autres études affirmeraient l'inverse.

Ainsi, une cohorte prospective réalisée sur 501 couples entre 2005 et 2009 rapporte une
absence d’effet du BPA sur la fécondabilité mesurée par le DNC (79). De plus, une étude
rétrospective réalisée sur 1742 femmes en 2015 et une cohorte prospective sur 221 femmes
en 2016 parviennent a une conclusion similaire (80,81).

A linverse, une cohorte prospective chinoise incluant 700 couples chinois en attente de
grossesse met en avant une diminution de 13% de la fécondabilité ainsi qu’une augmentation

du risque d’infertilité de 20% par unité de concentration urinaire de BPA (82).

1 Substance reprotoxique de Catégorie 1B : Substance présumée toxique pour la reproduction humaine
(définition au sens de la réglementation européenne CLP (Classification, Labelling and Packaging) pour les
substances CMR (cancérigénes, mutagénes, reprotoxiques).
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En 2018, une cohorte rétrospective de 877 couples rapporte une absence d’effet du BPA sur
la fécondabilité dans les modéles principaux mais dans les modéles plus complexes, I'acide
folique pré-conceptionnel semblerait modifier I'effet du BPA et des phtalates.

Ainsi, actuellement il n’existe donc pas de lien certain ou évident sur I'impact du BPA sur la

fécondabilité de la population générale (83).

- Impact de I'exposition au bisphénol A sur la reproduction féminine

Concernant I'exposition au BPA chez les femmes, il existe de nombreuses données animales
disponibles mais assez peu de données vérifiées chez ’'Homme (84). Ainsi, chez les rongeurs,
les diverses expositions entraineraient des effets différents selon la période d’exposition.
Dans la littérature, il semblerait que le BPA affecte la maturation ovocytaire ; en effet de
nombreuses publications rapportent des effets sur 'ovogenése en particulier chez les femmes
atteintes de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) (85). Le SOPK, étiologie la plus
fréquente de dysovulation et d’hyperandrogénie, souvent associé au syndrome métabolique,
est un réel probléme de santé publique puisqu’il touche 7 a 15% des femmes de la population
mondiale (86). Ainsi de nombreuses études chez 'homme et chez 'animal ont montré des
taux sériques de BPA plus élevés chez les femmes atteintes de SOPK que chez les groupes
témoins (85,87,88). Dans une étude de 2011 est démontrée une association significative entre
les taux d’androgénes chez les femmes SOPK et les niveaux de BPA (87).

Le BPA a été de plus suspecté d’avoir certains effets sur la survenue de fausses couches
successives, d’endométrioses, de cancers du sein ou de troubles de la fonction hormonale
mais les conclusions restent limitées. En effet, ces études sont trés difficilement interprétables

en raison d’importants biais méthodologiques (89-92).

- Impact de 'exposition au bisphénol A sur la reproduction masculine

De nombreuses études sur les rongeurs ont démontré des effets néfastes sur les marqueurs
de la fertilité masculine en raison de I'exposition au BPA pendant I'enfance ou a I'age adulte.
Chez 'homme, les résultats sont divergents. En 2014, une association inversement
significative est observée entre I'excrétion urinaire de BPA et la mobilité progressive dans
l'étude de Lassen (93) mais aucune association concernant les autres caractéristiques
spermatiques n’a été mise en avant. La population étudiée était une cohorte de jeunes danois
en bonne santé. Dans I'étude de Meeker et al. en 2010, les résultats suggérent une association
entre I'exposition au BPA et des modifications hormonales sur une cohorte de 167 hommes,
conjoints de patientes infertiles (94). En 2016, une revue montre que quelques études ont
signalé des associations négatives avec divers paramétres spermatiques mais il y avait peu

de tendances cohérentes entre les études (95).
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Dans lI'ensemble, bien que la littérature sur ce sujet se développe, les preuves étayant un lien
entre |'exposition masculine au BPA et la santé reproductive masculine restent limitées et non

concluantes.

- Impact de I'exposition au bisphénol A sur les résultats en FIV

Il semblerait dans la littérature que les résultats ne soient pas concordants. Dans une cohorte
prospective de 2010 réalisée sur des femmes en circuit AMP, des taux urinaires élevés de
BPA étaient associés a une diminution du pic d’cestradiol ainsi qu’a un faible nombre
d’ovocytes ponctionnés (96). En 2012, Ehrlich et al. mettent en avant des résultats similaires
en incluant davantage de patientes (97). En 2011, I'équipe de Bloom et al. observe aussi une
diminution du pic d’cestradiol mais ne retrouve pas d’association significative entre les taux

élevés de BPA urinaires et le nombre d’ovocytes ponctionnés (98).

Enfin, 'étude de Minguez Alarcon et al., réalisée sur 256 femmes et 375 cycles de FIV, conclut
a une absence de significativité du BPA urinaire sur 'ensemble des paramétres inhérents a la
FIV (nombre d’ovocytes ponctionnés, taux de maturation, taux d'implantation...). A noter I'age,
I'origine ethnique, l'indice de masse corporelle, le statut tabagique et I'étiologie ont été intégrés
dans les modéles statistiques (99). Ainsi, il n’existe pas de lien certain entre I'exposition au

BPA et les résultats en FIV, il est nécessaire d’envisager davantage d’études.

iii. Phtalates
Les phtalates sont un groupe de produits chimiques dérivés (sels ou esters) de lacide
phtalique (Figure 12). lls sont donc composés d'un noyau benzénique et de deux
groupements ester placés en ortho et dont la taille de la chaine alkyle peut varier.
Les phtalates sont couramment utilisés comme plastifiants des matieres plastiques en
particulier du PVC.
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Figure 12 : Structure chimique de base des phtalates
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Produits a quelques trois millions de tonnes par an dans le monde, les phtalates sont présents
a des niveaux différents dans notre environnement quotidien : cosmétiques, peintures,
vétements, jouets. Plusieurs phtalates ont été classés dans la catégorie 1B par 'ECHA.
L’exposition peut se faire par voie digestive, respiratoire ou cutanée et les phtalates agissent

majoritairement comme perturbateurs endocriniens ou par stress oxydatif.

- Impact de 'exposition aux phtalates sur la population générale

La littérature scientifique rapporte quelques études réalisées dans la derniére décennie sur
l'impact de I'exposition aux phtalates sur la population générale dont les résultats apparaissent
comme contradictoires.

En effet, plusieurs études ayant différentes méthodes statistiques et divers groupes
d’expositions concluent a une absence d’effet de I'exposition aux phtalates sur la fécondabilité
(79-81,83). A l'inverse dans une étude récente de 2016, Thomsen conclut a une baisse de
fécondité associée a la concentration urinaire de phtalate de mono-éthyl (MEP) (100).

Ainsi, actuellement il n’existe donc pas de lien certain ou évident sur 'impact des phtalates sur

la fécondabilité de la population générale.

- Impact de I'exposition aux phtalates sur la fertilité masculine et féminine

Plusieurs études épidémiologiques ont signalé des altérations des hormones de la
reproduction chez les hommes exposés aux phtalates mais les résultats sont contradictoires
et la base de preuves est limitée (101,102). Cependant, est rapportée a la fois dans des études
chez le rongeur et chez ’homme, une diminution de certaines caractéristiques spermatiques
comme I'a montré Specht (103).

Sur la fertilité féminine, de nombreuses études animales sont retrouvées mais trés peu
d’études sur 'lHomme. Il apparait dans les modéles animaux une diminution du nombre de
follicules primordiaux, une augmentation du taux de progestérone et une diminution des taux
d'cestradiol (104) ainsi que chez 'Homme une diminution du CFA (105). Néanmoins les

niveaux de preuves restent faibles et il est nécessaire de continuer les études sur le sujet.

- Impact de 'exposition aux phtalates sur les résultats en FIV

Quelques études récentes ont étudié I'association possible entre I'exposition aux phtalates et
notamment a ses métabolites avec les résultats de FIV.

Ainsi, il a été retrouvé une association négative entre des niveaux d’expositions accrus
(caractérisés le plus souvent par des prélévements urinaires avec dosage des différents
métabolites des phtalates) avec le nombre d’ovocytes matures, fécondés et le nombre

d’embryons obtenus (106,107). Plus récemment, Al Saleh en 2019 met en évidence une
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diminution du nombre de naissances vivantes chez les couples exposés au métabolite
principal, le mono-2-ethylhexyl phtalate (MHEP) (RR=1,65 ; p=0,046) (108).

iv. Polluants organiques persistants (POP) et pesticides
Les polluants organiques persistants ont les 4 propriétés suivantes : ils sont persistants,
bioaccumulables, toxiques et mobiles. lls comprennent en particulier les dioxines, les
polychlorobiphényles (PCB), les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et les

pesticides.

- Impact de l'exposition aux POP et pesticides sur la fertilité générale

Depuis quelques années, la communauté scientifique s’est penchée sur I'association possible
entre les POP et pesticides et les fonctions de reproduction. Une étude de 2014 de Buck-Louis
fait un résumé des différentes cohortes ayant traité le sujet (109).

Ainsi, certains exposants seraient impliqués dans une baisse de la fécondabilité : les
polychlorobiphényles (PCBs), les pesticides (dichlorodiphényldichloroéthyléne (DDE)),
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT)), les métaux lourds (mercure, cadmium), ou encore le
perfluorooctane sulfonate (PFOS).

Certains pesticides et polluants environnementaux pourraient avoir un role dans la survenue
d’hypospadias, pathologie multifactorielle (110,111). Cependant, une étude de Carmichael,
réalisée sur 2195 témoins et 690 patients atteints d’hypospadias montre que la majorité des
pesticides n’est pas associée a cette pathologie (112). Les résultats semblent rester
contradictoires et il est nécessaire de continuer les études.

Concernant I'impact sur la fertilité féminine, les modéles animaux sont nhombreux mais les
modeéles chez 'Homme font défaut. Toutefois, une étude publiée en 2011, a montré
l'importance de I'exposition in utero a certains pesticides. Les PCB dans des échantillons de
sérum de meres prélevés entre 1960 et 1963 ont été mesurés, 1 a 3 jours aprés la naissance
de leurs filles. Le délai de survenue d’'une grossesse a ensuite été mesuré chez les 289 filles.
L’exposition in utero aux PCB chez la mére entrainait une diminution de 38% de la
fécondabilité chez la fille (113).

- Impact de l'exposition aux POP et pesticides sur les résultats de FIV

La majorité des études disponibles a étudié les résultats en FIV avec I'exposition aux POP en
effectuant des mesures de ces substances dans le liquide folliculaire ou dans le sérum. Jirsova
en 2010 ne retrouve pas d’association significative entre les résultats de FIV et les dosages
de DDT et le dichlorure de propyléne (DCP) (114).

Une étude de 2012 met en avant une corrélation inverse entre les PCB, le DDE et les taux de

fécondation (115). Al-Hussaini en 2018 montre que des concentrations élevées de lindane, de
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DDT, de diazinon et de chlorpyrifos sont associées de maniére significative a un taux

d'implantation plus faible (116).

V. Conclusion et perspectives

Les études sur les toxiques environnementaux englobent les expositions prénatales et
postnatales, et comprennent plusieurs plans d'étude et types de population. Celles-ci sont
majoritairement contradictoires et ne tendent pas toutes vers les mémes constats, il est donc
difficile actuellement d’avoir des conclusions certaines. Désormais, il faut donc s’intéresser de
prés aux parents de patients infertiles et réaliser des cohortes longues étudiant les effets

transgénérationnels.

Enfin, bien qu'il soit délicat d'établir des associations vérifieces avec les études
épidémiologiques, la littérature humaine croissante corrélant I'exposition aux polluants
environnementaux aux effets néfastes chez I'homme, ainsi que les modéles animaux, fournit
un soutien croissant au postulat que I'exposition environnementale a ces polluants peut étre

nocive pour I'hnomme.
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PARTIE 2 : Impact des expositions environnementales
professionnelles et extra-professionnelles sur les résultats
de fécondation in vitro : cohorte prospective au CHU de
Bordeaux.

l. Introduction

En regard de la partie |, 'environnement pourrait avoir un impact sur la fertilité humaine mais
les mécanismes et les moyens de survenue restent encore aujourd’hui non complétement
élucidés. Etudier I'effet des facteurs environnementaux sur les critéres et les parameétres de
fécondation in vitro pourrait permettre d’obtenir certaines réponses sur les mécanismes mis
en cause. Ces données supplémentaires permettront ainsi d’étoffer les hypothéses actuelles
et orienter d’autres pistes de recherches avec la mise en place possible de nouveaux moyens
de prévention.

L’objectif principal de cette cohorte est ainsi d’étudier I'association entre les expositions

professionnelles et extra-professionnelles et les critéres de succés dAMP.

[I. Matériels et méthodes

a) Schéma d’étude
Il s’agit d’une cohorte prospective non interventionnelle ot nous avons comparé les couples
exposés versus les couples non exposés sur les critéres de succés d’AMP en déterminant

au préalable un seuil d’exposition.

b) Population étudiée
La population d’étude correspond a I'ensemble des couples (incluant les deux membres de
celui-ci) en parcours d’AMP du CHU de Bordeaux. Les données d’analyses ont été recueillies

via un questionnaire distribué aux couples le jour de la ponction ovocytaire.

i Critéres d’inclusion

- Ensemble des couples en parcours d’AMP intraconjugal.

ii. Critéres de non-inclusion
- Couples en parcours AMP ayant recours au don d’ovocyte ou de sperme, ainsi qu’a

I'accueil d’embryons.
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- Couples en parcours d’AMP intra-conjugal circuit « risque viral »
- Barriére de la langue.
- Refus de participer a l'étude (non remplissage du questionnaire et/ou du

consentement).

iii. Critéres d’exclusion
- Absence de transfert frais (contamination des milieux de culture, freeze-all : vitrification

de toute la cohorte embryonnaire)

iv. Faisabilité et modalités de recrutement
La sélection des patients correspond en réalité a 'ensemble des couples en parcours d'AMP
intra-conjugal au sein du service de biologie de la reproduction-CECOS du CHU de Bordeaux.
Tous les couples respectant les critéres d’inclusion ont automatiquement été sélectionnés et
invités a participer a cette étude. Un questionnaire portant sur leurs expositions
environnementales leur a été remis le jour de la fécondation in vitro par les secrétaires du
service de biologie de la reproduction (Annexe 1 et 2). Les couples sont ensuite revus par
'équipe de biologistes du service de biologie de la reproduction le jour du transfert
embryonnaire (J2/J3 ou J5/J6) ; a cette consultation le questionnaire est rendu a I'équipe

médicale. Ci-dessous, la figure 13 résume le calendrier de I'étude.

Inclusion des patients : Consultation pré- Issue précoce de la tentative :
remplissage du transfert : retour du résultat BHcg / échographie
questionnaire questionnaire S6 (6°™e semaine)

! ! !

JO : jour de la J2/3 ou J5/6: jour du J14 et S6 aprés le
ponction transfert embryonnaire transfert

Figure 13 : Calendrier de I'étude (suivi par participant)

c) Critéeres d’évaluation
i. Critéere d’évaluation principal
Le critére d’évaluation principal est le taux de grossesse clinique par ponction, défini en
pourcentage. Ce critére d’évaluation est recueilli sur le logiciel de traitement de données du
centre appliqué a 'AMP « jfiv ». Ces résultats de grossesse sont incrémentés par 'ensemble

de I'équipe pluridisciplinaire en se basant sur la visualisation d’'un sac embryonnaire a

I'échographie des six semaines (S6). Si la donnée est absente a la période désirée, le
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personnel du service de biologie de la reproduction se charge du rattrapage des résultats

(appel direct aux couples ou aux cliniciens).

La notion de grossesse clinique est donc un résultat préliminaire qui atteste a moyen terme
d’un succes de la tentative d’AMP, néanmoins il faudra attendre le taux de naissance vivante

par ponction pour affirmer un succeés total.

ii. Critéres d’évaluation secondaires
- Taux de fausses couches précoces pour le couple.
- Numération / Production totale / Mobilité spermatiques pour 'homme (données
recueillies sur les caractéristiques du sperme émis le jour de la tentative)
- AMH, FSH, E2 pour la femme.

d) Déroulement de la recherche

i Calendrier de la recherche

- Durée de la période d’inclusion: 8 mois. Les données ont été recueillies sur des
couples en parcours d’AMP du 20 avril 2019 au 13 décembre 2019.

- Durée de suivi par participant : 3 mois aprés la ponction (délai nécessaire pour obtenir
l'issue précoce de la tentative).

- Durée totale de la recherche : 10 mois.

ii. Tableau récapitulatif du suivi participant

Tous les paramétres sont issus de deux sources pour chaque participant a I'étude : les
données recueillies via le questionnaire destiné aux patients et les données issues du logiciel

de traitement des patients en parcours AMP « jfiv ».

Concernant les données du questionnaire : elles ont été recueillies le jour du transfert

embryonnaire par une version manuscrite du questionnaire (Annexe 1 et 2).
Concernant les données issues de « ffiv », elles se séparent en deux parties : les données

générales de la population et les caractéristiques des cycles et des tentatives. Ci-joint un

tableau récapitulatif :
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- Données de la population (issues du logiciel « jfiv »): recueillies au cours des

consultations clinico-biologiques :

Age (Mme/Mr)

BMI (Mme/Mr)

Infertilité primaire/secondaire (Mme/Mr)

Rang de la tentative (Mme/Mr)

Parité (Mme/Mr)

Durée de l'infertilité (Mme/Mr)

Indication : anovulation/IOD/endométriose/masculine/tubaire/idiopathique/autre/mixte
(Mme/Mr)

E2, FSH J3 (Mme)

AMH (Mme)

Tabac, alcool, cannabis, autres drogues (Mme/Mr)
Traitement au long cours (Mme/Mr)

- Caractéristiques des cycles et des tentatives (données issues de « jfiv »)

Type de protocole : agoniste/antagoniste.

Nombre de jours de stimulations ovariennes.

FIV ou ICSI.

Qualité spermatique (production totale, mobilité).
Nombre d’ovocytes ponctionnés.

Nombre d’ovocytes matures (pourcentage d’ovocytes de métaphase Il).
Taux de fécondation.

Nombre d’embryons total.

Nombre d’embryons a 2PN.

Nombre d’embryons congelés.

Morphologie embryonnaire de 'embryon transféré.
Taux de grossesse débutante.

Taux de grossesse clinique.

Taux de fausses couches précoces.

iii. Information des patients de I'étude et consentements
Les participants ont été informés des objectifs de I'étude et de I'utilisation de leurs données
via une note d’'information située dans le questionnaire recu le jour de la ponction (Annexe 3).
Sur cette note d’information sont précisés notamment les droits d’accés, d’opposition et de
rectification a ces données. Le participant est également informé qu’il pourra a tout moment
s’opposer a l'utilisation de ses données, dans le cadre de la recherche. D’autre part, un
consentement écrit est signé par tout participant a I'étude en amont du remplissage du

questionnaire (Annexe 4).
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e) Gestion des données
Concernant les données recueillies, elles sont donc issues des questionnaires ainsi que du
logiciel « jfiv ». Chaque donnée est associée a une variable (tableau correspondant) puis
saisie manuellement dans le logiciel « Epi-info ». Les questionnaires sont saisis manuellement
directement dans le logiciel (simple saisie). Les données scientifiques issues des logiciels
métiers sont elles aussi saisies manuellement sur le méme formulaire. Le questionnaire avec

toutes les variables recueillies est donc présenté en annexe (Annexe 1).

f) Définition de I'exposition

I. Exposition professionnelle
Le seuil d’exposition professionnelle a été défini de deux fagons différentes a partir des mémes
questionnaires :
- Seuil d’exposition professionnelle défini par expertise médicale : 'ensemble des dossiers a
été expertisé par une ingénieure de santé-environnement et une docteure en santé publique.
Le seuil d’exposition a été défini a partir de la catégorie socio-professionnelle et du secteur
d’activité de 'emploi au moment de la tentative.
Sont considérés comme « exposés » a un certain groupe d’expositions les patients dont la
probabilité d’exposition a été déclarée « moyenne » ou « forte » quelles que soient 'intensité
et la fréquence d’exposition.
Les groupes d’expositions professionnelles retrouvées sont les hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP), les solvants, les métaux, les pesticides, les médicaments, les
rayonnements ionisants, la silice, chez 'homme et chez la femme. Chez 'homme, d’autres
groupes d’expositions ont été retrouvés : les particules, les particules ultrafines (PUF), la

résine, la chaleur et les fumées de soudure.

- Seuil d’exposition professionnelle basé sur les questionnaires déclaratifs. Ont été considérés
« exposés » les patients dont une des expositions listées est supérieure ou égale a la

fréquence suivante : « plusieurs fois par semaine » et/ou « tous les jours ou presque ».

Pour les analyses statistiques univariées, les expositions professionnelles ont été regroupées
en deux grands groupes : les expositions aux particules fines et les expositions aux composés
organiques. En effet, les activités professionnelles émettent un aérosol qui contient soit des
particules fines ou ultrafines (minérales, carbone élémentaire...) soit des composés

organiques volatils ou semi-volatils (solvants, résines...).
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ii. Exposition extra-professionnelle
Concernant le seuil d’exposition extra-professionnelle, aucune expertise n’étant disponible,
'analyse portera seulement sur le seuil d’exposition basé sur le déclaratif. Ont été considérés
« exposeés » 'ensemble des patients dont au moins un des paramétres avait la fréquence

suivante : « tous les jours ou presque » et/ou « plusieurs fois par semaine ».

Pour les analyses statistiques univariées, les expositions professionnelles ont été regroupées
en quatre grands groupes : les produits ménagers et assimilés, les pesticides, les produits

cosmétiques et les produits de bricolage.

g) Aspects statistiques
Le logiciel utilisé pour les analyses est « Epi-info 07 ».
Nous avons premiérement décrit la population d'étude en ce qui concerne leurs
caractéristiques sociodémographiques (age, niveau d’études et origine ethnique) puis les

paramétres jugés pertinents sur les caractéristiques inhérentes a la FIV.

Ensuite, les expositions professionnelles et extraprofessionnelles ont été décrites en fonction
du sexe. Les variables quantitatives ont été décrites par leurs moyennes et écart-types, et les
variables qualitatives décrites par leurs effectifs et leurs fréquences (%).

Les comparaisons entre les groupes ont été effectuées par le test de Kruskal-Wallis pour les
variables quantitatives et avec le test de Chi-2/Fisher exact pour les variables qualitatives
aprés vérification des conditions d’application. Le risque de premiére espéce (a) a été fixé au

seuil de 5%.

La variable dépendante étant une variable qualitative binaire, I'association entre I'exposition
professionnelle des couples aux particules ou aux composés organiques et le taux de
grossesse clinique a été modélisée par une régression logistique binaire. Cette analyse a été
conduite séparément chez les hommes et les femmes. Les résultats sont présentés par le
rapport de cote (RC), un intervalle de confiance a 95% (IC 95%) et un p-value par un test de
Chi2, ajustés sur I'age, I'IMC et le tabagisme pour les femmes et ajustés sur le tabagisme pour
les hommes. L’hypothése de linéarité du logit a été vérifié pour les variables explicatives

quantitatives (age, IMC).
Les analyses univariées et multivariées ont été utilisées pour expliquer le critére d’évaluation

principal (taux de grossesse clinique) alors que seuls les analyses univariées ont été utilisées

afin d’étudier les critéres d’évaluation secondaires.
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[1l. Résultats

a) Diagramme de flux
Ci-dessous est présenté le diagramme de flux correspondant a I'inclusion des patients (Figure
14):
- 236 questionnaires ont été distribués parmi les couples a JO, le jour de la ponction
ovocytaire.
- 136 questionnaires ont été rendus au personnel du service de biologie de la
reproduction a J2/J3.

Le taux de remplissage et de rendu des questionnaires est de 57,6%.

21 couples ont été exclus : 7 couples étaient en parcours de don de gamétes, 7 couples ont
fait I'objet d’une vitrification de toute la cohorte embryonnaire (absence de transfert frais), 2
couples n’ont pas rempli 'un des deux questionnaires distribués, 1 couple était inclus dans le
circuit a risque viral, 2 couples faisaient I'objet d’'un protocole de préservation de la fertilité

avec vitrification embryonnaire.

En conclusion 115 couples ont été inclus dans I'étude : le taux d’inclusion est de 48,7%.

Questionnaires distribués
N= 236

Questionnaires rendus complétés
n{= 136

21 couples exclus

T |

Couples inclus

N2= 115

Figure 14 : Diagramme de flux de notre étude
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b) Analyses descriptives
Les tableaux Il, lll, IV, IV bis, V et V bis présentent 'aspect général de notre population
d’étude, a savoir les caractéristiques socio-démographiques des couples inclus dans I'étude

ainsi que les critéres jugés pertinents pour la fécondation in vitro.

Le nombre de couples inclus est de 115. L’age moyen des femmes est de 34,3 années avec
un IMC moyen a 24,8. La majorité des couples est d’origine caucasienne (80%). Sur les 115
couples inclus, 102 (88,7%) femmes et 105 (91,3%) hommes ont un emploi actuellement
(Tableau II).

Tableau Il : Caractéristiques socio-démographiques de notre population (n=115 couples)

Femme Homme
n Moy SD n Moy SD
Age 115 34,3 5,3 15 374 64
IMC 115 248 5,0 X X X
n (%) n (%)
Origine ethnique
Caucasienne 92 (80) 97 (84,4)
Asiatique 1 (0,9) 0 (0,0)
Africaine 19 (16,5) 17 (14,8)
Amérindienne 1 (0,9) 0 (0,0)
Autre 2 (1.7) 1 (0,9)
Niveau d'étude
Sans diplémes 12 (10,4) 12 (10,4)
CAP, BEP 18 (15,7) 24 (20,9)
Bac technique ou 18 (15,7) 10 (8,7)
professionnel
Bac général 8 (7,0) 10 (8,7)
Bac +2 ou +3 35 (30,4) 39 (33,9)
2éme ou 3éme cycle 24 (20,8) 20 (17,4)
des grandes écoles
Emploi actuel 102 (88,7) 105 (91,3)
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Sur les 115 couples inclus, on observe 76 (66,1%) couples en infertilité primaire et 39 (33,9%)
en infertilité secondaire. De plus, les indications ont été séparées en 4 grandes catégories :
uniquement d’étiologie féminine, uniquement d’étiologie masculine, d’étiologie idiopathique et
d’étiologie mixte. Ci-dessous le tableau Il présente les types d’infertilité et la figure 15 montre

la répartition de fagon schématique des indications d’infertilité des couples inclus.

Tableau Il : Types d’infertilité de notre population d’étude

n (%)
Type d'infertilité
Infertilité primaire 76 (66,1)
Infertilité secondaire 39 (33,9)

Mixte
16% (n=18)

Féminine
(seulement)
38% (n=44)
Idiopathique
29% (n=33)
Masculine

(seulement)
17% (n=20)

Figure 15 : Répartition des indications d’infertilité de notre population

Le tableau IV présente les caractéristiques des tentatives de FIV. La durée d’infertilité des
couples inclus est de 55,3 mois soit 4 ans et 6 mois d’attente en moyenne. Le nombre
d’ovocytes obtenus est de 9,5 ovocytes par ponction et le nombre moyen d’embryons totaux
obtenus est de 5,9.

Le tableau IV bis présente les résultats des tentatives de FIV. Le nombre de grossesses
débutantes obtenues est de 23 (20,0%) et le nombre de grossesses cliniques est de 18

(15,7%). Le nombre de fausses couches précoces est donc de 5 (21,7%).
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Tableau IV : Parametres inhérents aux tentatives de FIV

n Moy SD Min-Max
Rang de la tentative 115 1,9 1,1 1-6
Durée d’infertilité (mois) 115 55,3 34,0 3-180
Nb ovocytes ponctionnés 115 9,5 6,5 1-35
Taux de fécondation (%) 115 74,5 22,2 1-100
Taux de maturation (%) [si FIV ICSI*] 64 79,2 22,9 6-100
Nb embryons totaux 115 5,9 4,3 1-21
Nb embryons & 2 PN 115 5,0 3,8 0-20
Nb embryons transférés 115 1,3 08 0-3
Nb embryons congelés 115 2,1 2,6 0-11

*Proportion FIV classique / ICSI : 44,35% / 55,65%

Tableau IV bis : Résultats des tentatives de FIV

n (%) N
Grossesses débutantes 23 (20,0) 115
Grossesses cliniques 18 (15,7) 115
Fausses couches précoces 5 (21,7) 115

Le tableau V présente les caractéristiques spermatiques le jour de la tentative de FIV c’est-a-
dire le jour de la ponction chez 115 hommes. La production moyenne totale par éjaculat est
de 161 millions, et la mobilité moyenne de 44,5%.

Le tableau V bis présente les caractéristiques des paramétres de RO chez 114 femmes (1
donnée manquante) pour la FSH et chez 113 femmes (2 données manquantes) pour ’AMH et
'E2. Les dosages moyens de 'AMH, de la FSH et de I'E2 sont respectivement de 2,8 pg/L,
6,8 UI/L et de 60,8 ng/L.

Tableau V : Description des caractéristiques spermatiques chez n=115 hommes

Caractéristiqgues Homme
n Moy SD Min-Max

115 44,5 41,7 1-210

Numération Spz
(millions/mL)
Production Spz 115  161,3 1652  0,57-945
(millions/éjaculat)

Mobilité (%) 115 44,5 41,7 1-210

Tableau V bis : Caractéristiques des parameéetres de RO chez n=115 femmes

Caractéristiques Femme

n Moy SD Min-Max
AMH (pg/L) 113 2,8 2,9 0,2-17,8
FSH (UI/L) 114 6,8 24 1,8-15
E2 (ng/L) 113 60,8 84,9 5-627
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Le tableau VI décrit les données obtenues sur les facteurs de risque d’expositions
professionnelles chez les couples ayant un emploi au moment de 'étude, c’est-a-dire chez
102 femmes et 105 hommes. Les données sont issues des questionnaires auto-déclaratifs
donc soumis a la compréhension et au remplissage des patients. A noter, les fortes sources
de chaleur ont été étudiées uniquement chez 'lhomme. Les facteurs de risques féminins les
plus importants sont les expositions professionnelles aux désinfectants ainsi qu’aux produits
ménagers (respectivement 30,7% et 32% de femmes exposées). Chez 'homme, on retrouve

15,1% d’hommes exposées aux métaux et 19% aux produits ménagers.

Tableau VI : Facteurs de risque d’expositions professionnelles chez 102 femmes et 105

hommes (Données obtenues sur questionnaires auto-déclaratifs)

Femme Homme
Non exposés Exposés Non exposés Exposés
n (%) n (%) N n (%) n (%) N
Rayons ionisants* 89 (95,7) 4 (4,3) 93 9%  (92,3) 8 (7.7) 104
Fortes sources de chaleur* X X X X X 86 (827) 18 (17,3) 104
Produits chimiques™*
Solvants 71 (94,7) 4 (5,3) 75 71 (89,9) 8 (10,1) 79
\F/’:r';‘it:res’ laques, 71 (947) 4 (53) 75 75 (949) 4 (51) 79
Hydrocarbures 73 (97,3) 2 (2,7) 75 71 (89,9) 8 (10,1) 79
Métaux 74 987) 1 (13) 75 67 (848 12 (151) 79
Encres, teintures M (%47) 4 (5,3) 75 75 (94,9) 4 (31) 79
Fumées de soudure 75 (0) 0 (0) 75 73 (924) 6 (7.6) 79
Autres fumées 75 (0) 0 (0) 75 73 (924) 6 (7.6) 79
Produits phytosanitaires 71 (94,7) 4 (5,3) 75 7 (97,9) 2 (29 79
Biocides 72 (96,0) 3 (4,0) 75 76 (96,2) 3 (3,8) 79
Produits vétérinaires 74 (98,7) 1 (1,3) 75 78 (98,7) 1 (1,3) 79
Désinfectants 52 (69,3) 23 (30,7) 75 69 (87,3) 10 (12,7) 79
Réactifs de laboratoire 74 (98,7) 1 (1,3) 75 79 (100,00 O (0) 79
Médicaments antiK 74 (987) 1 (1,3) 75 79 (100,00 O (0) 79
Gaz anesthésiques 72 (96,00 3 (4,0) 75 78 (98,7) 1 (1,3) 79
Produits cosmétiques 65 (86,7) 10 (13,3) 75 79 (100,0) O 0) 79
Produits ménagers 51 (68,0) 24 (32,0) 75 64 (81,0) 15 (19,0) 79

* Données absentes pour 9 femmes et pour 1 homme (non remplissage)

** Données absentes pour 27 femmes et pour 26 hommes (non remplissage)
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Le tableau VII décrit la prévalence des expositions professionnelles expertisées, sur
'ensemble de la population d’étude. En effet, les données sont issues d’'une expertise
médicale de santé environnementale. Les expositions professionnelles les plus retrouvées
chez 'homme sont les expositions aux solvants, aux HAP et aux métaux avec respectivement
14,8%, 12,2% et 10,4% d’hommes exposés. Chez la femme, les expositions professionnelles

les plus retrouvées sont les pesticides avec 7,8% de femmes exposées.

Tableau VIl : Facteurs de risque d’expositions professionnelles chez 115 couples (Données

issues d’expertise médicale)

Femme Homme

Non exposés Exposés Non exposés Exposés

n (%) n (%) N n (%) n (%) N
Chaleur 115 (100,0) 0 (0,0) 115 113 (98,3) 2 (1,7) 115
Résine 115 (100,0) 0 (0,0) 115 114 (99,1) 1 (0,9) 115
Particules 115 (100,0) 0 (0,0) 115 113 (98,3) 2 (1,7) 115
Fumées de soudure 115 (100,0) 0 (0,0) 115 110 (95,7) 5 (4,3) 115
PUF* 115 (100,0) 0 (0,0) 115 106 (92,1) 9 (7,9) 115
HAP** 114 (99,1) 1 (0,9) 115 101 (87,8) 14 (12,2) 115
Rayons lonisants 114 (99,1) 1 (0,9) 115 114 (99,1) 1 (0,9) 115
Silice 114 (99,1) 1 (0,9) 115 112 (97,4) 3 (2,6) 115
Solvants 112 (97,4) 3 (2,6) 115 98 (85,2) 17 (14,8) 115
Médicament 111 (96,5) 4 (3,5) 115 114 (99,1) 1 (0,9) 115
Métaux 115 (100) 0 (0) 115 103 (89,6) 12 (10,4) 115
Pesticides 106  (92,2) 9 (7,8) 115 107 (93,0) 8 (7,0) 115

* PUF = Particules ultra-fines

** HAP = Hydrocarbures aromatiques polycycliques
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Le tableau VIII décrit la prévalence des expositions extra-professionnelles sur 'ensemble de
la population d’étude. Les expositions ont été classées en 4 catégories : « Produits ménagers
et assimilés » « Produits cosmétiques » « Pesticides » « Produits de bricolage ». Les données
obtenues sont issues des questionnaires auto-déclaratifs. Les expositions extra-
professionnelles les plus observées sont les expositions aux produits ménagers (67% chez la
femme et 29,6% chez 'hnomme), les expositions aux parfums d’ambiance (24,3% chez la

femme et 16,5% chez ’homme) ainsi que I'exposition au maquillage chez la femme (66,1%).

Tableau VIl : Description des expositions extra-professionnelles sur I'ensemble de la

population d’étude (115 couples)

Femme Homme
Non exposés Exposés Non exposés Exposés
n (%) n (%) N n (%) n (%) N
Produits ménagers et
assimilés
Produits ménagers 38 (33,00 77 (67,0) 115 81 (70,4) 34 (29,6) 115
Produits détachants 94 (81,7) 21 (18,3) 115 108 (93,9) 7 (6,1) 115
Parfums d'ambiance 87 (75,7) 28 (24,3) 115 96 (83,5 19 (16,5) 115
Encens, bougies 101  (87,8) 14 (122) 115 108 (939 7  (61) 115
parfumées
Produits cosmétiques
Teintures, capillaires 112 (97,4) 3 (2,6) 115 115 (0) 0 (0) 115
Sprays, laques 101 (87,8) 14 (12,2) 115 106 (92,2) 9 (7,8) 115
Maquillage 39 (33,9 76 (66,1) 115 115 (0) 0 (0) 115
Pesticides
Antiparasitaires 112 (97,4) 3 (2,6) 115 115 (0) 0 (0) 115
Insecticides 115 (100) 0 0) 115 115 0) 0 0) 115
Produits de traitements
des maladies des 115 (100) 0 (0) 115 114 (99,1) 1 (0,9) 115
plantes
produls de lutiecontre 445 974y 3 (26) 115 111 (95 4 (35 115
es nuisibles
Produits de bricolage
Peintures/Vernis 115 (0) 0 (0) 115 111 (96,5) 4 (3,5) 115
Colles/Résines 114 (99,1) 1 (0,9) 115 108 (93,9) 7 (6,1) 115
Nettoyants/Diluants 115 (0) 0 0) 115 111 (96,5) 4 (3,5) 115
Produits de protection
du bois (xylo%héne) 115 (0) 0 0) 115 99 (94,8) 6 (5,2) 105
Produits d'entretien et
de nettoyage des 115 (0) 0 0) 115 113 (98,3) 2 (1,7) 115

véhicules
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Le tableau IX décrit la prévalence de consommation de toxiques de notre population d’étude.
A noter, la cigarette électronique a été exclue et n’a été pas considérée comme « tabagisme
actuel ou ancien ». Concernant la consommation des médicaments, ont été exclus les
traitements liés a la stimulation ; seuls ont été considérés les traitements chroniques ou
récents. La consommation d’alcool, pour des raisons d’analyses a été exclue de I'étude
actuelle. Le tableau IX montre ainsi que 7,8% des femmes et 27,8% des hommes étaient

encore fumeurs au moment de la tentative.

Tableau IX : Consommation de toxiques sur notre population d’étude (115 couples)

Femme Homme
Oui Oui
n (%) N n (%) N

Tabagisme

Tabac actuel 9,0 (7,8) 115 32,0 (27,8) 115

Tabac ancien 34,0 (29,6) 115 56,0 (48,7) 115

Exposition & la fumée des autres 19,0  (16,5) 115 30,0 (26,3) 114
Consommation Médicaments 37,0  (32,2) 115 19,0 (16,5) 115
Consommation Stupéfiants 1 (0,9) 115 6 (5,2) 115

c) Analyses principales

I Analyses univariées
Le tableau X compare (séparément pour les hommes et pour les femmes) les taux de
grossesse clinique (variable d’étude principale) chez les exposés et les non exposés. Les
expositions étudiées dans ce tableau sont les expositions professionnelles, les expositions
extra-professionnelles ainsi que le tabagisme (actuel, ancien et passif). Les expositions
professionnelles ont été attestées d’'une part par expertise médicale et d’autre part par
questionnaire auto-déclaratif. Pour des raisons d’analyse statistique, les expositions
professionnelles ont été regroupées en 2 sous-groupes (particules fines et composés
organiques) et les expositions extra-professionnelles en 4 sous-groupes (pesticides, produits
meénagers et assimilés, produits cosmétiques et produits de bricolage). Aucune différence

significative n’est retrouvée.
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Tableau X : Comparaison des taux de grossesse clinique chez les hommes et les femmes

exposés professionnels (sur seuil défini par expertise et seuil défini sur déclaratif), chez les

exposeés extra-professionnels (seuil défini sur déclaratif), et chez les consommateurs de tabac.

Homme

Femme

Grossesse clinique

Grossesse clinique

Oui Non Oui Non
n (%) n (%) N p-value n (%) n (%) N p-value
Expositions professionnelles
(expertise)
Particules
Exposés 3 (167) 26 (268) 29 .o, 0 @ 2 @) 2 ..
Non exposés 15 (83,3) 71 (73,2) 86 18 (100) 95 (97,9) 113
Organiques
Exposés 4 (22,2) 23 (23,7) 27 0,8683 1 (5,6) 14 (144) 15 0.5182
Non exposés 14 (77,8) 74 (76,3) 88 17 (94,4) 83 (85,6) 100
Expositions professionnelles
(déclaratif)
Particules
Exposés 2 (11,1) 16 (16,5) 18 0,8226 o @ 3 (31 3 0.9609
Non exposés 16 (88,9) 81 (83,5 97 18 (100) 94 (96,9) 112
Organiques
Exposés 2 (11,1) 25 (25,8) 27 0.2960 4 (22,2) 32 (33,00 36 0.5299
Non exposés 16 (88,9) 72 (74,2) 88 14 (77,8) 65 (67,0) 79
Expositions extra-
professionnelles
Produits ménagers
Exposés 9 (50,0) 34 (351) 43 0.2307 11 (61,1) 74 (76,3) 85 01799
Non exposés 9 (50,0) 63 (64,9) 72 7 (38,9) 23 (23,7) 30
Produits cosmétiques
Exposés 3 (16,7) 6 (6,2) 9 0.2970 13 (72,2) 63 (65,0) 76 0.5511
Non exposés 15 (83,3) 91 (93,8) 106 5 (27,8) 34 (350) 39
Pesticides
Exposés 0o (0 4 @41) 4 0,8598 0 (© 6 (62 6 0.6123
Non exposés 18 (100) 93 (95,9) 111 18 (100) 91 (93,8) 109
Produits de bricolage
Exposés 2 (11,1) 12 (12,4) 14 0,8086 o © 1 (1,0) 1 0,3423
Non exposés 16 (88,9) 85 (87,6) 101 18 (100) 96 (99,0) 114
Tabagisme
Tabagisme actuel
Exposés 5 (27,8) 27 (27,8) 32 0.9960 0 (O 9 (93 9 0,3852
Non exposés 13 (72,2) 70 (72,1) 83 18 (100) 88 (90,7) 106
Tabagisme ancien
Exposés 9 (50,0) 47 (48,5) 56 0.9045 5 (27,8) 29 (30,0) 34 0,9201
Non exposés 9 (50,0) 50 (51,5) 59 13 (72,2) 68 (70,1) 81
Tabagisme ancien
: 4 (22,2) 26 (27,1) 30 4 (22,2) 15 (15,5) 19
Exposés ’ (22,2) (27,1) 0,8901 (22,2) (15,5) 0.7161
Non exposés 14 (77,8) 70 (72,9) 84 14 (77,8) 82 (84,5) 96
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i. Modéle multivarié

Le tableau Xl compare les taux de grossesse clinique en fonction de I'exposition
professionnelle (seuil défini sur expertise) avec ajustement des facteurs de confusion. Les
expositions professionnelles ont été réparties en deux groupes : les expositions aux particules
fines et les expositions aux composés organiques.

Les facteurs d’ajustement sont les suivants : le tabac, I'age et I'lMC chez la femme et
uniquement le tabac chez 'homme. Aucun rapport de cotes n’est retrouvé significatif.

En raison de trop faibles effectifs retrouvés, la modélisation statistique n’a pu étre réalisée

concernant I'exposition aux particules fines chez les femmes.

Tableau Xl : Comparaison des taux de grossesses cliniques en fonction de I'exposition

professionnelle (seuil défini sur expertise) avec ajustement des facteurs de confusion.

Homme Femme
n OR IC 95% p-value n OR IC 95% p-value
Composés organiques
Non exposés 88 Ref 0.8912 100 Ref 0,2536
Exposés 27 0.919 [0.28;3.07] 15 0,25 [0,02;2,66]
Particules fines
Non exposés 86 Ref 0.3683 X X X X
Exposés 29 0.546 [0.15;2.04] X X X X

Ajustement sur I'age, I'IlMC et le tabac chez les femmes ; ajustement sur le tabac chez les hommes

d) Analyses secondaires
Les tableaux XII et XII bis comparent :
- les caractéristiques spermatiques de 'homme entre les exposés professionnels (sur seuil
d’exposition dit « sur expertise ») et les non exposés. Les expositions professionnelles ont de
méme été réparties en deux groupes : les expositions aux particules fines et les expositions
aux composeés organiques. Aucune différence significative n’est retrouvée entre les exposés
et les non exposés sur la production spermatique totale et la mobilité spermatique.
- les caractéristiques de la réserve ovarienne de la femme entre les exposés (sur seuil
d’exposition dit « sur expertise ») et les non exposés. Aucune différence significative n’est
retrouvée pour 'AMH, 'E2 et le CFA.
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Tableau Xll : Comparaison des parameétres spermatiques de Mr et des parameétres de RO de

Mme chez les exposés professionnels aux composés organiques (seuil défini sur expertise).

" . COMPOSES ORGANIQUES
Exposition professionnelle

(expertise) Exposés Non exposés
n Moy (SD) n Moy (SD)  p-value

Caractéristiques spermatiques
Homme

Production spermatique totale 27  165.7

o o (136,5) 88 160,0 (173,8) 0,8741
(millions / éjaculat)
Mobilité spz (%) 27 519 (21,7) 88 444 (19,9) 0,0978
Caractéristiques RO Femme
AMH (ug/L)* 15 2,3 (1,6) 98 29 (3,1) 0,2486
FSH (UI/L)* 14 7,0 (2,8) 100 6,7 (2,4) 0,6956
E2 (ng/L)* 15 51,3 (21,2) 98 62,3 (90,1) 0,3034

* Analyses réalisées sur données disponibles

Tableau XlI bis : Comparaison des parametres spermatiques de Mr et des parameétres de RO

de Mme chez les exposés professionnels aux particules fines (seuil défini sur expertise).

PARTICULES FINES
Exposés Non exposés
n Moy (SD) n Moy (SD)  p-value

Exposition professionnelle
(expertise)

Caractéristiques spermatiques Homme

Production spermatique totale 29 1615 (139,7) 86 161,2 (173,7) 0,9934
(millions / éjaculat)

Mobilité spz (%) 29 46,7 (23,2) 86 45,9 (19,6) 0,8598
Caractéristiques RO Femme

AMH (ug/L)* 2 36 (2,3) 11 2,8 (2,9) 0,6887

FSH (UI/L)* 2 638 (0,7) 112 6,8 (2,5) 0,9726

E2 (ng/L)* 2 345 (4,9) 111 61,3 (85,6) 0,6599

* Analyses réalisées sur données disponibles
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Le tableau XIIl compare l'impact de I'exposition au tabac (tabagisme au moment de la
ponction), sur les caractéristiques spermatiques de Mr (production totale et mobilité
spermatiques) et sur les paramétres de réserve ovarienne de Mme (AMH, FSH, E2). Aucune

différence significative n’est retrouvée.

Tableau Xl : Comparaison de I'exposition au tabac sur les parameétres spermatiques de Mr

et les parameétres de RO de Me.

Exposés au tabac Non exposés au tabac
n Moy (SD) n Moy (SD) p-value

Caractéristiques spermatiques
Homme*

Production spermatique 32 1659  (152,83) 83 1586  (170,63)  0,8333

totale (millions / éjaculat)

Mobilité spermatique (%) 32 47,5 (19,56) 83 457 (20,92) 0,6717
Caractéristiques RO Femme

AMH (ug/L) 9 2,5 (2,38) 104 3,0 (2,96) 0,7726

FSH (UI/L) 9 8,1 (2,32) 105 6,7 (2,43) 0,0977

E2 (ng/L) 9 52,8 (22,57) 104 61,6 (88,28) 0,4491

Le tableau XIV présente I'impact de I'exposition professionnelle (sur seuil d’exposition dit « sur
expertise ») sur les taux de fausses couches précoces du couple. Les analyses ont été
réalisées séparément chez les hommes et les femmes. Pour des raisons d’analyse statistique
seule I'exposition professionnelle sur expertise a pu étre analysée sur ce critére.

Aucune différence significative n’est retrouvée.

Tableau X1V : Comparaison des taux de fausses couches chez les hommes et les femmes

exposés professionnels (sur seuil dit « sur expertise »).

Homme Femme
Fausses couches Fausses couches
Oui Non Oui Non
n (%) n (%) N p-value n (%) n (%) N p-value
Expositions
professionnelles (expertise)
Particules
Exposés 1 (20,0) 28 (25,4) 29 0 (00 2 @18 2
Non exposés 4 (80,0) 82 (74,6) 86 0.8012 5 (100) 108 (98,2) 113 0,1485
Organiques
Exposés 1 (20,0) 26 (23,6) 27 1 (20,00 14 (12,7) 15
Non exposés 4 (80,0) 84 (76,4) 88 0.7250 4 (80,0) 96 (87,3) 100 0,8363
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V. Discussion

Actuellement, la communauté scientifique s’intéresse largement a I'impact des expositions
environnementales sur la fertilité générale de la population et sur la grossesse.
L’environnement est au centre de nombreux débats actuels, tant dans la communauté
scientifique que dans les médias du quotidien. Notre étude a donc cherché a analyser les
effets potentiels des expositions environnementales sur les résultats de FIV. Les expositions
environnementales ont été classées en deux groupes : les expositions professionnelles et les
expositions extra-professionnelles. Il s’agissait d’'une cohorte prospective non interventionnelle
ou les expositions ont été analysées a partir d’'une expertise médicale et d’'un questionnaire
distribué aux patients. Notre discussion s’articulera autour de trois grands axes. Nous
commencerons par l'analyse descriptive en nous appuyant sur certains critéres jugés
importants puis nous continuerons par discuter autour des analyses statistiques principales et

secondaires.

Notre population d’étude est de n=115 couples en attente ’AMP se présentant au cours de
leurs parcours de fécondation in vitro dont le rang moyen de la tentative est de 1,9 (SD :1,1)
et le délai de conception moyen = 55,3 mois (SD :34,0). Le nombre de grossesses cliniques
obtenues sur 'ensemble des couples inclus est de 18 (15,7%) sachant que le nombre de
grossesse a 15 jours du transfert embryonnaire est de 23 (20%). Ces résultats sont en decga
des résultats du centre de biologique de la reproduction du CHU de Bordeaux, mais le faible

nombre de couples inclus empéche une interprétation statistique correcte.

L’analyse univariée principale a comparé (séparément pour les hommes et pour les femmes)
les taux de grossesses cliniques (variable d’étude principale) chez les exposés et les non
exposeés (Tableau X). Les expositions étudiées ici sont les expositions professionnelles, les
expositions extra-professionnelles ainsi que le tabagisme (actuel, ancien et passif). Pour des
raisons d’analyses statistiques, les expositions professionnelles ont été regroupées en 2 sous-
groupes (particules fines et composés organiques) et les expositions extra-professionnelles
en 4 sous-groupes (pesticides, produits ménagers et assimilés, produits cosmétiques et
produits de bricolage). Aucune différence significative n’est retrouvée sur les critéres étudiés.
Il serait nécessaire de mettre en place des cohortes incluant davantage de couples afin de
compléter cette étude.

Par exemple, la cohorte EARTH, étude prospective de préconception en cours, a été congue
pour étudier l'impact des facteurs environnementaux, nutritionnels et de style de vie chez les
femmes et les hommes sur les résultats de la fertilité et de la grossesse (117). L'étude est en

cours depuis 2004 et a déja inclus 799 patientes. Cette cohorte présente I'avantage d’étudier
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des fenétres de vulnérabilité, y compris les fenétres de préconception paternelle et maternelle
et les fenétres de périconceptions et prénatales, pendant la grossesse. Les données sont
recueillies via questionnaires et prélevements biologiques (sang, sperme ou urine). Les
résultats préliminaires de cette cohorte ont montré que chez les femmes incluses, des
concentrations urinaires plus élevées de certains métabolites du phtalate ont été associées a
des rendements ovocytaires réduits, a une probabilité de grossesse clinique moindre, a un
risque accru de perte de grossesse et a une probabilité de naissance vivante inférieure.

De méme, une étude récente de Al Saleh a démontré I'impact négatif des phtalates sur les
critéres de fécondation in vitro (n=599). L’exposition au MHEP, métabolite du phtalate, serait

associée a une diminution du nombre de naissances vivantes (RR=1,65 ; p=0,046) (108).

Concernant le risque d’exposition professionnelle, une étude prospective de 2018 (n=194), a
analysé l'association entre 4 éléments toxiques (As, Cd, Hg, et Pb) retrouvés par analyse
capillaire et les résultats en fécondation in vitro. lls ont conclu que la probabilité d’obtenir des
ovocytes matures était inversement proportionnelle a la concentration de mercure (RR=0,81 ;
IC 95% [0,70-0,95]), et associée directement a la concentration de Plomb (RR=1,18; IC
95%][1,03-1,35]) (118) ; l'intérét de cette étude réside dans I'analyse capillaire qui atteste
biologiquement de I'exposition par des dosages biologiques certains et fiables (biomarqueurs
d’exposition des 3 mois précédents) a la différence du déclaratif « patient ».

En 2000, une étude de 726 couples aux Pays-Bas a montré un taux d'implantation réduit chez
les femmes dont les partenaires exercaient des professions a forte exposition aux solvants

organiques (119) ; I'évaluation de I'exposition ayant été réalisée par questionnaires.

Concernant I'exposition au tabac, aucune différence notoire du taux de grossesse clinique
n’est observée entre les exposés et les non exposés. Néanmoins, la littérature est croissante
sur ce sujet, et les résultats tendent majoritairement vers un effet délétére du tabac sur les
résultats de fécondation in vitro. Ainsi, une revue de la littérature réalisée en 2009 sur des
fumeuses en circuit AMP, retrouve un taux de naissance vivante par cycle plus faible
(OR=0,54 ; IC 95% [0,30-0,99]) ainsi qu'un taux de grossesse évolutive par cycle plus faible
(OR=0,56 ; IC 95% [0,43-0,73]) (77). De méme, une étude de 2008, montre que le tabagisme
féminin est associé a un pronostic plus faible en AMP, en diminuant les taux de grossesse
clinigue (120). Le constat est le méme en cas de tabagisme masculin, les taux de grossesse
clinigue en FIV classique sont de 22% versus 38% (p<0.05) et 18 versus 32% en ICSI

(p<0.01), et ceci quels que soient le statut tabagique de la femme et le protocole utilisé (78).

Enfin, le tableau Xl présente le modele multivarié portant sur notre critere d’évaluation

principal. Le taux de grossesse clinique a été analysé en comparaison avec I'exposition
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professionnelle par expertise médicale (considérée comme la donnée la plus fiable), en
ajustant sur les facteurs suivants : age, tabagisme et IMC féminin / tabagisme masculin. Ces
facteurs ont été utilisés afin d’améliorer la précision de I'estimation.

L’age féminin est appliqué en premiére intention ; en effet 'age féminin est le premier facteur
pronostic d’'une tentative d’AMP en raison d’'une diminution de la qualité et de la quantité
ovocytaires avec I'age (121). De plus, 'IMC féminin a été utilisé ; de nombreuses études
prouvent que I'augmentation du poids féminin a un effet néfaste sur les cycles et tentatives
d’AMP. En 2016, une cohorte rétrospective a analysé 239 127 cycles et retrouve une
diminution statistiquement significative du taux de naissance vivante, du taux d’implantation et
du taux de grossesse clinique avec l'augmentation de I'lMC par rapport au groupe de
référence. Par exemple, le taux de naissance vivante passait d'un maximum de 31% dans les
cycles d'IMC faible et normal a un minimum de 21% (OR=0,52 ; IC95% [0,41-0,66] ; p <0,001)
dans les cycles avec I'[MC le plus élevé (122). Quant au tabagisme féminin et masculin, nous

avons vu précédemment que ces parametres pouvaient influer sur les résultats en FIV.

Dans notre étude, nous retrouvons les résultats suivants : chez ’'homme, aucune différence
n’est significative (exposition aux particules fines : OR=0,546 ; IC95% [0,15-2,04] et exposition
aux composeés organiques : OR= 0,919 ; IC95% [0,28-3,07]). Chez la femme pour des raisons
de faibles effectifs, seule 'exposition aux composés organiques a pu étre étudiée : OR=0,250 ;

IC95% [0,02-2,66]. Les résultats ne sont donc pas significatifs.

Concernant I'impact de I'exposition professionnelle sur les caractéristiques spermatiques chez
’homme, les résultats ne sont pas significatifs quelle que soit I'exposition (particules fines ou
composés organiques). En effet, peu de personnes ont été considérées « Exposées » (n=27
hommes exposés aux composés organiques et n=29 hommes exposés aux particules). A
noter, 'ensemble des parameétres spermatiques a été étudié a partir de recueils frais. Dans la
littérature, les résultats sont discordants mais quelques associations significatives sont tout de
méme retrouvées. Par exemple, une augmentation du risque d’anomalies spermatiques avec
I'exposition aux solvants (OR=2,5; IC 95% [1,4-4,4]), aux métaux lourds (OR=5,4 ; IC 95%
[1,6-18,1]) et aux hydrocarbures (OR=1,9 ; IC 95% [1,1-3,5]) a été décrite dans une étude de
De Fleurian en 2009 sur n=402 hommes (ou a été exclue toute autre cause d’infertilité) (123).
De méme, une méta-analyse de 2018 incluant 7 études retrouve une diminution significative
du volume d’éjaculat et de la concentration spermatique chez les hommes exposés aux
solvants, respectivement -0,35 [-0,63 to - 0,07] et -0,36 [-0,64 to - 0,08]. Néanmoins aucune
association significative n’est retrouvée avec la mobilité et la vitalité spermatiques (124). Dans
I'étude de Lassen en 2014, est suggéré un effet du BPA sur la motilité progressive spermatique

(-6,7% ; 1IC 95% [-11,76 ; -1,63]) mais aucune association n’est mise en évidence sur le reste
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des parameétres spermatiques étudiés (93). Mendiola, en 2010, ne retrouve aucune relation
entre les concentrations urinaires de BPA et les paramétres spermatiques (125). Les résultats

semblent donc toujours hétérogenes et discordants.

Concernant I'impact de I'exposition professionnelle sur les paramétres de RO chez la femme,
les résultats ne sont pas significatifs quelle que soit 'exposition (particules fines ou composés
organiques). Ces résultats sont de méme a pondérer en raison du faible effectif de personnes
exposées (n= 14-15 femmes exposées aux composeés organiques, n= 2 femmes exposées
aux particules fines).

Dans la littérature, quelques associations significatives sont retrouvées. Dans I'étude de
Christensen en 2016, aucune association significative n’est retrouvée entre le plomb et ’TAMH
mais les résultats suggérent une association négative entre I'exposition au cadmium et 'TAMH
(126). Une étude récente de 2019 a étudié I'impact du triclosan sur la RO (AMH, FSH, CFA et
E2), le triclosan étant un composé largement utilisé dans les produits d’hygiéne et de
cosmétiques ou il sert d’agent conservateur et anti-microbien. Il s’agissait d’'une analyse
urinaire du triclosan chez 511 femmes agées entre 25 et 39 ans, recrutées dans un centre
d’infertilité. Les résultats obtenus sont hétérogénes. En effet, une association négative est
retrouvée entre le CFA et les concentrations urinaires de triclosan (p=0,030) mais aucune
tendance n’est significative sur '’AMH, la FSH et 'E2 (127). En 2017, dans I'étude de Minguez-
Alarcon, aucun facteur professionnel n’est retrouvé comme potentiellement néfaste pour la
FSH ou 'E2. Dans cette méme étude, les contraintes organisationnelles sont aussi analysées :
une diminution du nombre d’ovocytes ponctionnés est retrouvée (-2,3 ovocytes matures,
p<0,001) chez les femmes ayant des horaires décalés (travail de nuit) (128). Ainsi, cette étude
suggére de s’intéresser d’'une part aux facteurs de risque d’expositions professionnelles mais

aussi aux contraintes organisationnelles, la littérature étant assez pauvre sur ce sujet.

Le tableau XllI compare I'impact de I'exposition au tabac (tabagisme au moment de la
ponction) sur les caractéristiques spermatiques de Mr (production totale et mobilité
spermatiques) et sur les paramétres de réserve ovarienne de Mme (AMH, FSH, E2). Aucune
différence significative n’est retrouvée. Ces données sont a nuancer car 32 (27,8%) hommes
et seulement 2 (1,7%) femmes étaient fumeurs au moment de la ponction.

Dans la littérature, de nombreuses études ont suggéré que le tabagisme était associé a une
altération de la qualité du sperme, mais les conclusions concernant 'ampleur des effets
déléteéres varient considérablement; en 2015, une revue montre que l'effet du tabagisme
masculin n’est pas réellement déterminé. L’effet néfaste du tabac serait d0 @ une augmentation
des especes réactives de 'oxygene, entrainant un stress oxydatif toxique. Ce stress oxydatif

aurait des effets néfastes sur la fonction spermatique réduisant ainsi potentiellement la fertilité
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masculine. Cependant, les conclusions de toutes ces études ne sont pas concordantes (129).
Ainsi dans la littérature, on retrouve des preuves d’altération de la mobilité et de la
concentration spermatiques ainsi que d’'une augmentation des anomalies morphologiques
liees au tabac mais les données actuelles ne permettent pas de démontrer formellement que
le tabac altere la fertilité masculine (American Society of Reproductive Medicine (ASRM)
2013).

Concernant les paramétres de RO, on retrouve certaines études qui montrent I'impact du
tabagisme féminin sur la fertilité. Une large méta-analyse de 1998 comparant 10928 fumeuses
a 19128 non fumeuses a montré une incidence significativement plus élevée de linfertilité
chez les fumeuses (OR=1,6 ; IC 95% [1,34-1,91]) (68). L’étude de Plante en 2010 montre une
association négative entre le tabagisme actif féminin et 'TAMH chez les femmes d’un certain
age, ce qui suggere un effet potentiel du tabac sur la déplétion folliculaire ovarienne.
Néanmoins, I'étude ne montre pas d’'impact négatif direct du tabac sur ’AMH chez les femmes

jeunes (74).

Le tableau XIV présente I'impact de I'exposition professionnelle (sur seuil d’exposition dit « sur
expertise ») sur les taux de fausses couches précoces du couple. Aucune différence
significative n’est retrouvée. En effet, le nombre de grossesses débutantes est de 23 (20%),
et le nombre de grossesses cliniques est de 18 (15,7%), soit un taux de fausses couches de
21,7%. Il est donc difficile d’avoir des résultats significatifs avec un faible effectif. Dans la
littérature, quelques études ont analysé les expositions environnementales sur les issues des
grossesses. Certaines expositions professionnelles et extra-professionnelles durant la période
péri-conceptionnelle ont été associées a une augmentation du risque de fausses couches
spontanées (130). En 2019, une étude menée a Bordeaux montre que chez les femmes ayant
présenté des fausses couches ou des malformations congénitales chez le foetus ou I'enfant,
la prévalence d’exposition a au moins un facteur de risque toxique pour la reproduction est de
14,3 % (131).

Ainsi, dans 'ensemble de I'étude, aucun résultat n’est retrouvé significatif. Notre cohorte reste
assez faible puisque 115 couples ont été inclus dont 102 (88,7%) femmes et 105 (91,3%)
hommes sont travailleurs actuellement. Cela reste le principal défaut de cette étude pour ce

type d’analyse qui nécessiterait des cohortes longitudinales sur plusieurs années.

De plus, il serait judicieux dans de futurs travaux de réaliser la totalité des analyses en ajustant
sur les facteurs de confusion afin de préciser au mieux I'estimation. Il serait nécessaire dans

la méme mesure d’étudier I'indication d’infertilité. Dans notre étude, il est important de noter

72



que 33 couples (28,7%) ont une infertilité d’origine idiopathique, c’est-a-dire sans cause
diagnostiquée (Figure 15). On peut ainsi confirmer dans une certaine mesure I’hypothése que
les centres clinico-biologiques sont de plus en plus confrontés a ce type d’infertilité, estimé a
8% dans les années 90 (2). Cependant il n’y a aucun moyen de savoir quelle part d’infertilité

pourrait étre due a I'environnement.

D’un point de vue plus général, s’est posée la question de la compréhension de I'étude et de
la fiabilité des résultats déclarés. En effet, lors de la saisie des questionnaires, le premier
constat était 'incohérence de certains résultats, bien qu’'une information orale leur soit délivrée
lors de la distribution du questionnaire et qu’'une note d’information leur soit présentée au
préalable. De plus, le couple est sollicité a une étape du parcours d’AMP ou le facteur « stress
» est important, ce qui ne favorisait pas un remplissage clair et attentif. On peut donc se
demander si les auto-questionnaires sont réellement des méthodes fiables afin de récolter des
données personnelles d’expositions. D’autre part, le patient peut étre sous-informé voire non
informé des risques auxquels il est exposé. L’analyse de I'exposition des risques
professionnels par expertise médicale (basée sur la profession et le secteur d’activité) peut
ainsi permettre d’affiner les déclarations « patients ». Cependant, ceci est difficile a évaluer a
partir des expositions extraprofessionnelles a moins de la mise en place d’'une consultation
spécialisée avec des experts.

A noter, il existe & Bordeaux le centre ARTEMIS "Aquitaine ReproducTion Enfance Maternité
et Impact en Santé environnement" qui a été mis en place au CHU de Bordeaux en partenariat
avec I'Agence Régionale de Santé (ARS) Nouvelle Aquitaine et TANSES. Ce centre spécialisé
est dédié a I'évaluation des expositions environnementales chez des patients présentant des
troubles de la fertilité, des pathologies de la grossesse et des malformations congénitales en
appui des professionnels de santé ; son obijectif principal étant la prévention primaire. lls
réalisent ainsi des consultations spécialisées dans le but d’analyser les expositions

environnementales des patients.

Certains facteurs environnementaux ont donc un impact suspecté voire avéré sur la fertilité.
Pour quelques facteurs, I'exposition est fréquente dans la population générale, il est donc
nécessaire de poursuivre les études dans un but de prévention. Pour d’autres facteurs, il
n’existe pour l'instant que des modéles animaux, et il est nécessaire de continuer d’étudier
I'effet potentiel des expositions a la fois professionnelles et extra-professionnelles sur la fertilité
chez ’'Homme. Néanmoins, il reste toujours trés difficile de quantifier précisément la proportion

de cas de troubles de la fertilité attribuables réellement aux facteurs environnementaux.
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Afin de poursuivre dans ce sens, il faudrait disposer d’'un suivi de biomarqueurs biologiques
de fertilité et développer des cohortes prospectives pour quantifier les expositions avec un
suivi a long terme.

En outre, actuellement il faut tenir compte des multi-expositions, puisqu’un individu peut étre
exposé plusieurs fois et a plusieurs exposants. Dans cette idée, le concept d’exposome est
né. Il a été introduit en 2005 dans le champ de la recherche en épidémiologie par le Pr
Christopher Paul Wild pour stimuler les travaux sur les déterminants « environnementaux »
des pathologies humaines chroniques. Il arrive ensuite en France par la loi du 26 janvier 2016
de modernisation de notre systeme de santé. L’exposome englobe toutes les expositions
environnementales au cours de la vie : chimiques, physiques, biologiques, psychologiques
mais aussi socio-économiques. Contrairement au génome, c’est une entité trés variable et
dynamique qui évolue tout au long de la vie. Il faut donc désormais s’intéresser de prés a ces
multi-expositions ainsi que les effets des différentes voies d’exposition (ingestion, inhalation,

contact cutané) ou encore les effets cumulés des différentes expositions.

Au vu des modéles animaux et des premiers résultats chez 'lhomme, précédemment cités
dans lintroduction, il est nécessaire de méme détudier les effets potentiels
transgénérationnels des expositions environnementales. Ces nouveaux constats impliquent
donc de réaliser de nouvelles études mais la faisabilité et la méthodologie restent difficiles a
mettre en place. De plus, il est important de noter I'importance des données issues d’AMP,
les études sur les cycles et les tentatives permettant d’obtenir des informations
supplémentaires sur des mécanismes et des moyens d’action non obtenus sur la population
générale. Néanmoins, l'incertitude de pouvoir généraliser les résultats aux couples concevant

naturellement est toujours présente.
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V. Conclusion

En conclusion, cette étude n’a pas montré de réelle significativité¢ dans I'ensemble des
paramétres étudiés. L’absence de grande cohorte n’a pu permettre I'obtention d’'une étude
assez puissante et robuste pour attester d’'une relation potentiellement significative entre les
caractéristiques spermatiques de Mr, la réserve ovarienne de Mme, le taux de fausses
couches précoces, le taux de grossesse clinique et une quelconque exposition. Il serait donc
nécessaire de recruter davantage de patients.

L’exposition environnementale est au centre de tous les débats et I'étude de ces expositions
permet d’améliorer les connaissances scientifiques sur I'effet des toxiques de I'environnement
sur la fertilité. Poursuivre les études permettra peut-étre d’identifier certains exposants et ainsi
de renforcer la mise en place d’actions de prévention auprés des couples en parcours d’AMP.
En effet, bien que des recherches supplémentaires soient nécessaires pour clarifier et
améliorer les connaissances existantes dans ce domaine, les couples qui tentent une
grossesse devraient étre individuellement conseillés concernant toute exposition

professionnelle et extra-professionnelle potentiellement nocive.
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VIl. Annexes

Annexe 1:

QUESTIONNAIRE
Environnement - Travail (Femme)

Identité

Nom d’usage :

Nom de naissance :

Prénom :

Date de naissance : Etiquette patient

Numéro de téléphone :

Courriel :

Pays de naissance :

Origine ethnique : [ Caucasienne [ Asiatique [1 Africaine
L1 Amérindienne [ Autre :
Veuillez préciser le nom de votre conjoint :

Numéro du questionnaire (a ne pas remplir) : n°

ANTECEDENTS MEDICAUX ET FAMILIAUX

Histoire de l'infertilité

1. Depuis quand essayez-vous de concevoirunenfant: _ /  (MM/AAAA)
2. Avez-vous déja été enceinte (y compris fausses couches ou interruptions de grossesses) ?
J Non [J Oui [ Ne sait pas
Sioui:
- Combien de grossesses avez-vous eu au total ?
- Combien de grossesses avez-vous eu avec votre conjoint actuel ?
- Combien avez-vous eu de grossesses menées a terme ?

Antécédents familiaux
3. Avez-vous la connaissance de la prise de Distilbéne lorsque votre meére était enceinte de vous ?
[J Non [ Oui [ Ne sait pas
4. Vos parents ont-ils présenté des troubles de la fertilité ? [] Non [ Oui [ Ne sait pas
- Sioui, connaissez-vous I'origine de ces troubles de fertilité ?
5. Vos fréres et sceurs ont-ils présenté des troubles de la fertilité ? [1 Non [ Oui [ Ne sait pas
- Sioui, connaissez-vous |'origine de ces troubles de fertilité ?
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VOS EMPLOIS

= Sivous n’avez jamais travaillé, passez directement a la question n°21.
VOTRE CALENDRIER PROFESSSIONNEL
6. Nous vous demandons d’indiquer tous les emplois que vous avez exercés plus de 6 mois

jusqu’a aujourd’hui. Commencez par I'emploi actuel ou le plus récent et poursuivez dans I'ordre
jusqu’au plus ancien. Soyez le plus précis possible, en suivant 'exemple.

Dates de Activité principale de
Emploi début et R B .p Profession et taches exercées
. I’entreprise
fin
De :
01/12/2016 Secrétaire : prise de rendez-vous,
Exemple Carrosserie automobile accueil téléphonique, rédaction de
A: devis
Aujourd’hui
De :
1
A:
De :
2
A:
De :
3
A:
De :
4 A:
De:
5
A:
De:
6
A:
De:
7
A:
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VOTRE EMPLOI ACTUEL

= Sivous ne travaillez pas actuellement, passez directement a la question n°24.

7. Quel est le nom de I’entreprise dans laquelle vous travaillez ?

8. Quel est I’'adresse de I’entreprise dans laquelle vous travaillez ?

9. Combien d’heures travaillez-vous en moyenne par semaine ?

Heures /semaine
10. Au cours du dernier mois, combien de jours n’avez-vous pas travaillés (congés, arréts de
travail) ?
Jours

11. Au cours du dernier mois, vous est-il arrivé de travailler de nuit ?
1 Oui O Non

12. Au cours du dernier mois, vous est-il arrivé de travailler le weekend ?
1 Oui I Non

13. Au cours du dernier mois, vous est-il arrivé d’avoir des horaires de travail irréguliers ?
1 Oui O Non

14. Dans le cadre de votre métier : &tes-vous exposée a des rayonnements ionisants ?
1 Oui O Non [ Ne sait pas

15. Etes-vous amenée a travailler a proximité immédiate de sources importantes de chaleur ?
1 Oui O Non [ Ne sait pas

16. Etes-vous exposée a des produits chimiques ?
1 Oui O Non [ Ne sait pas

- Sioui:

17. Veuillez indiquer dans le tableau suivant a quels produits vous étes exposée et a quelle
fréquence. (Veuillez cocher une case pour chaque ligne, méme si vous n’étes pas concernée (dans
ce cas, cochez jamais.)

presque par semaine SRR fois par mois
Solvants O O O [l [l
Peintures, laques, vernis O O O O O
Colles, résines O O O O [l
Hydrocarbures O O O [l (Il
Métaux O O O O [l
Encres, teintures O O O O O
Fumées de soudure O O O [l Il
Autres fumées O O O O O
| 8 | 8 | @ | a | ©
——® o | s | 8 | 8 | ©

oo
~




Produits vétérinaires O O O Il (Il
Désinfectants O O O ([l (I
Réactifs de laboratoire O O O O d
hticancéreus 0 0 0 0 0
Gaz anesthésiques O O O [l Il
Autres médicaments O O O O [l
Produits cosmétiques O O O d Il
Produits ménagers O O O O O
Autre, précisez :
O O O O O
O O O O O
O O O O O
O O O O O

18. Etes-vous suivie par un service de santé au travail ?
[ Oui O Non [ Ne sait pas
- Si oui, avez-vous informé votre service de santé au travail de votre projet de grossesse ?
1 Oui I Non
- Avez-vous bénéficié d’une consultation auprés d’un médecin du travail ou d’une
infirmiére en santé-travail dans le cadre de I’actuel projet de grossesse ?
1 Oui O Non

19. Avez-vous informé votre employeur de votre projet de grossesse ?

[ Oui O Non [ Je n’ai pas d’employeur

- Si oui, votre employeur a-t-il mis en place des mesures de prévention dans votre
environnement de travail en vue de votre projet de grossesse ? (Cochez une ou plusieurs des
propositions suivantes) :

I Aucune mesure n’a été mise en place.

[ Vous avez été affectée a un autre poste.

[ Vous avez effectué moins de travaux dangereux ou pénibles.

[ Les moyens de protection au poste de travail ont été renforcés (port d’équipements de

protections supplémentaires, ...)

[ Vous avez bénéficié d’'un aménagement horaire (modifications des horaires, passage a un

poste de jour, ...)

[ Vos déplacements ont été réduits.

[ Autres, précisez:

20. En vue de votre projet de grossesse, avez-vous modifié par vous-méme certaines de vos
habitudes professionnelles ? Cochez une ou plusieurs des propositions suivantes.
I Vous n’avez pas modifié vos habitudes professionnelles car votre travail ne vous semble
pas contraignant.
1 Vous avez diminué/arrété d’utiliser certains produits.
1 Vous avez porté des équipements de protection individuelle supplémentaires (gants,
masque, lunettes).
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[ Vous avez limité les contraintes physiques au poste de travail (travail en position assise
plutot que debout, limitation du port de charges, des déplacements, ...).
[ Autres, précisez :

SCOLARITE

21. Quel niveau d’études avez-vous atteint ?
[1 Sans diplome, brevet des colleges
[ CAP, BEP

[1 Baccalauréat technologique ou professionnel

[1 Baccalauréat général
[dBac+2o0u3

O 28me ou 3%™e cycle des grandes écoles
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VOS DOMICILES

VOTRE DOMICILE ACTUEL

22. Quelle est I’adresse de votre domicile actuel ?

N°: Voie
Code postal : Commune :
23. A quelle date avez-vous emménagé dans ce domicile? __ /(MM / AAAA)
24. Des travaux ont-ils été effectués dans ce domicile au cours des trois mois précédents ?
(1 Oui LI Non
Sioui:

25. Qui a réalisé les travaux ?
[ Vous-méme
1 Des membres de votre entourage
[ Des professionnels
26. Avez-vous occupé les locaux pendant les travaux ?
1 Oui I Non

VOS DOMICILES PRECEDENTS

27. Avez-vous déménagé au cours des 6 derniers mois ?
1 Oui I Non
Si oui : Quelle était I'adresse de ce logement ?
N°: Voie
Code postal : Commune :

A quelle date avez-vous emménagé dans ce domicile? __/ (MM / AAAA)
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VOS HABITUDES DE CONSOMMATION

TABAC, ALCOOL
28. Fumez-vous actuellement ou avez-vous déja fumé ? 1 Non 1 Oui

Si oui, combien consommez-vous de cigarettes, cigares ou pipes par jour sur les différentes
périodes ?

Nombre de Nombre de cigares No'mbre de
De: A: . . . pipes par
cigarettes par jour par jour .
jour
Ex : 1965 1978 3
29. Etes-vous exposée régulierement a la fumée des autres ? [ Non 1 Oui

30. Concernant votre consommation d’alcool, veuillez remplir le tableau suivant :

Nombre deverres/  Nombre de verres / ;
. . Nombre de verre / mois
jour semaine

Consommation
HABITUELLE
Consommation des 3
mois précédents

31. Au cours du mois dernier, vous est-il arrivé de consommer des produits stupéfiants ou dopants
(type cannabis, anabolisants ...) ? [ Non I Oui

32. Au cours du dernier mois, a quelle fréquence avez-vous utilisé les produits listés ci-dessous ?

PRODUITS MENAGERS ET ASSIMILES FJ& ‘!°
. Plusieurs fois par Plusieurs fois par .
Tous les jours . . Jamais
semaine mois
Produits ménagers
isine, salle de bain,
(cuisine, salle de bain . . 0 0
sols, ...) sous forme de
sprays ou d’aérosol
Produits détachants O O O O
Parfums d’ambiance O O O O
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Encens, bougies
parfumées, papier
d’Arménie

Teintures capillaires
Sprays, laques
Magquillage

Produits
antiparasitaires pour
animaux domestiques
Insecticides pour
plantes d’intérieur
Produits de
traitements des
maladies des plantes
Produits de lutte
contre les nuisibles
(insectes, rongeurs)

Produits
antiparasitaires pour
animaux domestiques
Insecticides pour
plantes d’intérieur
Produits de
traitements des
maladies des plantes
Produits de lutte
contre les nuisibles
(insectes, rongeurs)

Tous les jours

O
O
O

Tous les
jours

Tous les
jours

O O O
PRODUITS COSMETIQUES %@
Plusieurs fois par Plusieurs fois par .
. . Jamais
semaine mois
O O O
O O O
O O O

PESTICIDES ‘ G%

Plusieurs fois par Plusieurs fois par .
. . Jamais
semaine mois
O O (Il
] (Il
] ] (Il
] ] (Il
PRODUITS DE BRICOLAGE
Plusieurs fois par Plusieurs fois par .
. . Jamais
semaine mois
] ] (Il
] ] (Il
] ] (Il
] ] (Il
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STRESS PERCU

26. Au cours du dernier mois :

. Presque Assez Tout le
Jamais . . Souvent
jamais souvent temps

-Vous a-t-il semblé difficile de
controler les choses importantes de [ O O O O
votre vie ?
-Vous étes-vous sentie confiante
dans
Vos capacités a prendre en main vos O O O O O
problémes personnels ?
-Avez-vous senti que les choses
allaient comme vous le vouliez ? O O O O O
-Avez-vous trouvé que les difficultés
s’accumulaient a un tel point que | [ [ [ [
vous ne pouviez les controler ?

27. Concernant votre vécu et votre prise en charge en assistance médicale a la procréation :

Oui

Non

Plus ou moins

-D’un point de vue général, vous
sentez vous davantage stressée
depuis le début de votre prise en
charge en PMA ?

O

a

O

-Vous étes-vous sentie en confiance
avec I’'ensemble de I'équipe
pluridisciplinaire du service de
biologie de la reproduction ?

-Avez-vous senti que les choses
étaient différentes depuis votre
début de prise en charge ?

VOS SOURCES D'INFORMATION

28. Pensez-vous que votre travail puisse étre un facteur influengant le bon déroulement de la

FIV?

1 Oui O Non [ Ne sait pas

29. Pensez-vous que votre environnement extraprofessionnel puisse étre un facteur

influengant le bon déroulement de la FIV ?

1 Oui O Non I Ne sait pas

30. Pensez-vous étre suffisamment informée sur votre environnement de travail ?
1 Oui O Non I Ne sait pas

31. Pensez-vous étre suffisamment informée sur votre environnement extraprofessionnel ?

1 Oui [ Non [ Ne sait pas
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32. Quelles sont vos principales sources d’informations concernant I'’environnement
(professionnel et extraprofessionnel) ? Cochez une ou plusieurs des propositions suivantes.

[ La télévision

1 Les magasines

L] Internet

[ Votre médecin traitant

1 Votre gynécologue-obstétricien
] Votre médecin du travail

1 Votre entourage

[ Autre, précisez :

33. Selon vous, quel(s) professionnel(s) serai(en)t le mieux placé(s) pour vous informer des
actions favorables a la santé a mettre en place dans votre environnement durant la
grossesse ? Cochez une ou plusieurs des propositions suivantes.

] Votre médecin traitant

1 Votre gynécologue-obstétricien
1 Votre sage-femme

] Votre médecin du travail

(1 Autre : précisez :

Merci d’avoir pris du temps pour remplir ce questionnaire, toute I'équipe vous remercie sincerement
pour votre collaboration a ce projet d’étude.
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Annexe 2 :

QUESTIONNAIRE

Environnement - Travail (Homme)

Nom d’usage :
Nom de naissance :
Prénom :

Date de naissance :
Numéro de téléphone :
Courriel :
Pays de naissance :

Identité

Etiquette patient

Origine ethnique : [ Caucasienne [ Asiatique [1 Africaine

Veuillez préciser le nom de votre conjoint :

] Amérindienne [ Autre :

Numéro du questionnaire (a ne pas remplir) : n°

ANTECEDENTS MEDICAUX ET FAMILIAUX

Histoire de l'infertilité
Depuis quand essayez-vous de concevoirunenfant: __/  (MM/AAAA)
Avez-vous déja été a I'origine d’une grossesse (y compris fausses couches ou interruptions
de grossesses) ? [J Non [] Oui [ Ne sait pas

- De combien de grossesses avez-vous été a l'origine ?
- De combien de grossesses avez-vous été a |'origine avec votre conjointe actuelle ?

- De combien de grossesses menées a terme avez-vous été a |'origine?

Antécédents familiaux
Avez-vous la connaissance de la prise de Distilbéne lorsque votre mére était enceinte de
vous ? [] Non [J Oui [ Ne sait pas
Vos parents ont-ils présenté des troubles de la fertilité ? [] Non [] Oui [] Ne sait pas
- Sioui, connaissez-vous I'origine de ces troubles de fertilité ?

Vos fréres et sceurs ont-ils présenté des troubles de la fertilité ? [] Non [ Oui [] Ne sait
pas
- Sioui, connaissez-vous l'origine de ces troubles de fertilité ?

95



VOS EMPLOIS

= Sivous n’avez jamais travaillé, passez directement a la question n°22.

VOTRE CALENDRIER PROFESSSIONNEL

6. Nous vous demandons d’indiquer tous les emplois que vous avez exercés plus de 6 mois

jusqu’a aujourd’hui. Commencez par I'emploi actuel ou le plus récent et poursuivez dans

l'ordre jusqu’au plus ancien. Soyez le plus précis possible, en suivant 'exemple.

Dates de Activité principale de
Emploi début et ) . .p Profession et taches exercées
. I’entreprise
fin
De :
01/12/2016 Cuisinier : préparations froides,
Exemple Restauration rapide cuisson grill/friteuse, nettoyage des
A: surfaces
Aujourd’hui
De :
1 A:
De :
2 A:
De :
3 A:
De :
4 A:
De :
> A:
De :
6 A:
De :
/ A:
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VOTRE EMPLOI ACTUEL

= Sivous ne travaillez pas actuellement, passez directement a la question n°22.

7. Quel est le nom de I’entreprise dans laquelle vous travaillez ?

8. Quel est I'adresse de I'entreprise dans laquelle vous travaillez ?

9. Combien d’heures travaillez-vous en moyenne par semaine ?

Heures /semaine

10. Au cours du dernier mois, combien de jours n’avez-vous pas travaillé (congés, arréts de
travail) ?

Jours

11. Au cours des trois derniers mois, vous est-il arrivé de travailler de nuit ?

O Oui O Non
12. Au cours des trois derniers mois, vous est-il arrivé de travailler le weekend ?
O Oui O Non
13. Au cours des trois derniers mois, vous est-il arrivé d’avoir des horaires de travail irréguliers
?
] Oui [ Non

14. Dans le cadre de votre métier : étes-vous exposée a des rayonnements ionisants ?
1 Oui O Non [ Ne sait pas

15. Etes-vous amené a travailler a proximité immédiate de sources importantes de chaleur ?
1 Oui O Non [ Ne sait pas

16. Etes-vous assis plus des % de la journée ?
1 Oui O Non I Ne sait pas

17. Etes-vous exposé a des produits chimiques ?

1 Oui O Non [ Ne sait pas

- Sioui:

18. Veuillez indiquer dans le tableau suivant a quels produits vous étes exposé et a quelle
fréquence. (Veuillez cocher une case pour chaque ligne, méme si vous n’étes pas concernée
(dans ce cas, cochez jamais.)

EI Tous | Moins d’
) [ R ousfes Plusieurs fois 0|r-|s s Moins d’une i
254 jours ou . fois par . . Jamais
K \ par semaine . fois par mois
@) presque semaine
Solvants O O O O O
Peintures, laques, vernis O | [ O O
Colles, résines O O O O [l
Hydrocarbures O O O [l (Il
Métaux O O O O O
Encres, teintures O O O O [l
Fumées de soudure O O O O O
Autres fumées O O O O O




Produits de tralter.ne.nt des O O O O O
plantes (phytosanitaires)
Produits de lutte contre les
nuisibles (biocides) = = D . .
Produits vétérinaires O O O O O
Désinfectants O O O O O
Réactifs de laboratoire O O O O O
Mef:hcamlents O . O N 0
anticancéreux
Gaz anesthésiques O O O [l Il
Autres médicaments O O O O O
Produits cosmétiques O O O [l Il
Produits ménagers O O O [l [l
Autre, précisez :
O O O O O
O O O O O
O O O O O
O O O O O

19. Etes-vous suivie par un service de santé au travail ?

[ Oui O Non [ Ne sait pas
- Si oui, avez-vous informé votre service de santé au travail du projet de grossesse avec
votre conjointe ?

1 Oui I Non
- Avez-vous bénéficié d’une consultation auprés d’un médecin du travail ou d’une
infirmiére en santé-travail dans le cadre de I’actuel projet de grossesse ?

1 Oui O Non

20. Avez-vous informé votre employeur du projet de grossesse avec votre conjointe ?
1 Oui 0 Non [ Je n’ai pas d’employeur
- Si oui, votre employeur a-t-il mis en place des mesures de prévention dans votre

environnement de travail en vue du projet de grossesse ? (Cochez une ou plusieurs des
propositions suivantes) :

[J Aucune mesure n’a été mise en place.

[ Vous avez été affecté a un autre poste.

[ Vous avez effectué moins de travaux dangereux ou pénibles.

[ Les moyens de protection au poste de travail ont été renforcés (port d’équipements de
protections supplémentaires, ...)

1 Vous avez bénéficié d’un aménagement horaire (modifications des horaires, passage a un
poste de jour, ...)

[ Vos déplacements ont été réduits.

(1 Autres, précisez:
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21. En vue de votre projet de grossesse, avez-vous modifié par vous-méme certaines de vos

habitudes professionnelles ? Cochez une ou plusieurs des propositions suivantes.

[ Vous n’avez pas modifié vos habitudes professionnelles car votre travail ne vous semble
pas contraignant.

[ Vous avez diminué/arrété d’utiliser certains produits.

[ Vous avez porté des équipements de protection individuelle supplémentaires (gants,
masque, lunettes).

I Vous avez limité les contraintes physiques au poste de travail (travail en position assise
plutot que debout, limitation du port de charges, des déplacements, ...).

[ Autres, précisez :

SCOLARITE

22. Quel niveau d’études avez-vous atteint ?

[] Sans dipldme, brevet des colleges [ Baccalauréat général
L1 CAP, BEP [l Bac+2ou3
[ Baccalauréat technologique ou [ 28me ou 3%™ cycle des grandes écoles

professionnel
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VOS DOMICILES

VOTRE DOMICILE ACTUEL
23. Habitez-vous a la méme adresse que votre conjointe ? [1 Oui [1 Non [ Ne sait pas
- Sioui: passez directement a la question 29
- Sinon:
24. Quelle est I'adresse de votre domicile actuel ?
N°: Voie

Code postal : Commune :

25. A quelle date avez-vous emménagé dans ce domicile? /(MM / AAAA)
26. Des travaux ont-ils été effectués dans ce domicile au cours des trois mois précédents ?
1 Oui O Non
- Sioui:

27. Qui a réalisé les travaux ?
[ Vous-méme
1 Des membres de votre entourage

[ Des professionnels
28. Avez-vous occupé les locaux pendant les travaux ?
1 Oui LI Non

VOS DOMICILES PRECEDENTS

29. Avez-vous déménagé au cours des 6 derniers mois ?

1 Oui I Non
- Sioui: Quelle était I'adresse de ce logement ?
N°: Voie
Code postal : Commune :
- A quelle date avez-vous emménagé dans ce domicile? __ /(MM / AAAA)
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VOS HABITUDES DE CONSOMMATION

TABAC, ALCOOL
30. Fumez-vous actuellement ou avez-vous déja fumé ? L] Non 1 Oui

Si oui, combien consommez-vous de cigarettes, cigares ou pipes par jour sur les différentes
périodes ?

Nombre de Nombre de cigares No.mbre de
De: A: . . . pipes par
cigarettes par jour par jour .
jour
Ex : 1965 1978 3
31. Etes-vous exposé régulierement a la fumée des autres? [ Non I Oui

32. Concernant votre consommation d’alcool, veuillez remplir le tableau suivant :

Nombre de verres / Nombre de verres /

. ) Nombre de verre / mois
jour semaine

Consommation
HABITUELLE
Consommation des 3
mois précédents

33. Au cours du mois dernier, vous est-il arrivé de consommer des produits stupéfiants ou dopants
(type cannabis, anabolisants ...)? [ Non I Oui

34. Au cours des trois derniers mois, avez-vous suivi un traitement médicamenteux ? [] Non

L Oui
Si oui, pouvez vous préciser le(s)quel(s) et votre durée de traitement ?
Nom du médicament 1: Durée de prise :
Nom du médicament 2 : Durée de prise :
Nom du médicament 3 : Durée de prise :
Nom du médicament 4 : Durée de prise :
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35. Au cours du dernier mois, a quelle fréquence avez-vous utilisé les produits listés ci-

dessous ?

Produits ménagers
(cuisine, salle de bain,
sols, ...) sous forme de
sprays ou d’aérosol
Produits détachants
Parfums d’ambiance
Encens, bougies
parfumées, papier
d’Arménie

Teintures capillaires
Sprays, laques
Maquillage

Produits
antiparasitaires pour
animaux domestiques
Insecticides pour
plantes d’intérieur
Produits de
traitements des
maladies des plantes
Produits de lutte
contre les nuisibles
(insectes, rongeurs)

PRODUITS MENAGERS ET ASSIMILES

Tous les jours

(| (|

O O

O O

(| (|
PRODUITS COSMETIQUES

Tous les jours

O
O
O

Tous les
jours

Plusieurs fois par
semaine

Plusieurs fois par
semaine

O
O
O

PESTICIDES

Plusieurs fois par
semaine
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Plusieurs fois par
mois

il <

Plusieurs fois par
mois

O
O
O

d:

Plusieurs fois par
mois

g

Jamais

O

\J

Jamais

O
O
O

Jamais



PRODUITS DE BRICOLAGE

. Plusieurs fois par Plusieurs fois par .
Tous les jours . . Jamais
semaine mois
Peintures / Vernis O O O O
Colles / Résines O O O O
Nettoyants / Diluants O O O O
Produits de protection
1t de pros O O O O
du bois (xylophéne)
Produits d’entretien et
de nettoyage des
S nerioyage O O O O
véhicules (Huiles,
shampoings ...)
AUTRES

36. Au cours des trois derniers mois, a quelle fréquence avez-vous réalisé les activités
suivantes ?

. Plusieurs fois par Plusieurs fois par .
Tous les jours . . Jamais
semaine mois
Bains ou douches tres
O O O O
chaudes
Saunas / Hammam O O O O
Cyclisme O O ] (Il
37. Au cours du dernier mois :
. Presque Assez Tout le
Jamais . . Souvent
jamais souvent temps
-Vous a-t-il semblé difficile de
controler les choses importantes de [ O O O O
votre vie ?
-Vous étes-vous sentie confiante
dans
s . O O O O O
VOs capacités a prendre en main vos
problémes personnels ?
-Avez-vous senti que les choses
. . , O O O O O
allaient comme vous le vouliez ?
-Avez-vous trouvé que les difficultés
s’accumulaient a un tel point que | [ [ [ [
vous ne pouviez les controler ?
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38. Avant votre prise en charge en assistance médicale a la procréation, étiez- vous de nature
anxieux ?

L] Oui, tous les jours.
] Oui, de temps en temps.
] Rarement

L] Non, jamais

39. Avez-vous des antécédents psychiatriques particuliers qui pourraient intervenir dans votre
éventuelle anxiété ? (Exemple : dépression, burn out, trouble bipolaire ...)

] Non 1 Qui. Si oui, veuillez préciser :

40. Concernant votre vécu et votre prise en charge en assistance médicale a la procréation :

Oui Non Plus ou moins

-D’un point de vue général, vous
sentez vous davantage stressé depuis
le début de votre prise en charge en
PMA ?

(| O (|

-Vous étes-vous senti en confiance
avec I’'ensemble de I'équipe
pluridisciplinaire du service de
biologie de la reproduction ?

VOS SOURCES D'INFORMATION

41. Pensez-vous que votre travail puisse étre un facteur influencant le bon déroulement de la
FIV?
1 Oui [ Non [ Ne sait pas
42. Pensez-vous que votre environnement extraprofessionnel puisse étre un facteur
influengant le bon déroulement de la FIV ?

1 Oui O Non I Ne sait pas

43. Pensez-vous étre suffisamment informé sur votre environnement de travail ?
1 Oui [ Non [ Ne sait pas

44. Pensez-vous étre suffisamment informé sur votre environnement extraprofessionnel ?
1 Oui [ Non [ Ne sait pas
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45. Quelles sont vos principales sources d’informations concernant I’environnement
(professionnel et extraprofessionnel) ? Cochez une ou plusieurs des propositions suivantes.

[ La télévision

1 Les magasines

L] Internet

[ Votre médecin traitant

1 Votre gynécologue-obstétricien
] Votre médecin du travail

1 Votre entourage

[ Autre, précisez :

46. Selon vous, quel(s) professionnel(s) serai(en)t le(s) mieux placé(s) pour vous informer des
actions favorables a la santé a mettre en place dans votre environnement durant la
grossesse ? Cochez une ou plusieurs des propositions suivantes.

] Votre médecin traitant

1 Votre gynécologue-obstétricien
1 Votre sage-femme

] Votre médecin du travail

(1 Autre : précisez :

Merci d’avoir pris du temps pour remplir ce questionnaire, toute I'équipe vous remercie sincerement
pour votre collaboration a ce projet d’étude.
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Annexe 3:

Note d’'information au patient

Titre de I’étude : Expositions environnementales et professionnelles et résultats en fécondation in
vitro : cohorte prospective au CHU de Bordeaux.

Investigateur de I’étude : Service de Biologie de la reproduction-CECOS du CHU de Bordeaux

Madame, Monsieur,

Nous réalisons avec le centre d’AMP du CHU de Bordeaux et le centre Artemis (plateforme de
prévention en santé environnementale dédiée a la reproduction), une étude qui a pour objectif
d’étudier les effets de différentes expositions environnementales et professionnelles du quotidien sur
les résultats de la fécondation In Vitro. Pour cela, nous avons congu un questionnaire visant a
rechercher vos propres expositions. Actuellement en parcours d’AMP dans notre centre de fertilité,
vos réponses exhaustives nous permettront ainsi d’étudier le lien potentiel entre les expositions dans
votre quotidien et les résultats de la Fécondation In Vitro. Cette étude permettra dans le futur la mise
en place d’actions de prévention aupres des patients en parcours d’AMP.

Votre participation est totalement volontaire, vous pouvez bien-s(r refuser de participer a ce recueil
de données. Le refus de participer a cette étude, quel qu’en soit le motif, n’affectera en rien votre prise
en charge au sein du centre.

Vous pourrez également modifier votre consentement a tout moment et demander a ce que les
analyses entreprises vous concernant soient interrompues ; toutes vos données seront alors détruites.
La confidentialité de vos données est garantie via un systéme d’anonymisation. Conformément aux
dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, vous disposez a tout moment
d’un droit d’acces et de rectification des données informatisées vous concernant (loi n° 2004-801 du 6
aolt 2004 modifiant la loi n°78-17 du 6 janvier1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux
libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes
par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire du médecin de votre
choix a I'ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I'article L1111-7 du
code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin ou du biologiste qui vous suit dans
le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Aprés avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas a poser toutes les questions a I'équipe biologique
du centre d’AMP.

En vous remerciant sincéerement de votre collaboration.

L’équipe du service de biologie de la reproduction du CHU de Bordeaux.
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Annexe 4 :

Consentement

Titre de I’étude : Expositions environnementales et professionnelles et résultats en fécondation in
vitro : cohorte prospective au CHU de Bordeaux.

Investigateur de I’étude : Service de Biologie de la reproduction-CECOS du CHU de Bordeaux associé
au centre Artemis — Nouvelle Aquitaine.

Je soussigné(e) (Nom / Prénom / Date de naissance)

ne pas m'opposer a l'utilisation des résultats de ce questionnaire.
Ces résultats seront utilisés afin de réaliser une étude visant a évaluer I'impact des expositions
environnementales et professionnelles sur les critéres de réponses en Fécondation In Vitro (cf note

d’information).

La confidentialité de vos données est bien s(ir garantie via un systeme d’anonymisation et aucune de
vos données identifiantes n’apparaitront sur les résultats de I'étude.

Merci pour votre participation,
Le (date) @ woveeerererrnene
Signature : ...cccceveenne.

L’équipe du service de biologie de la reproduction du CHU de Bordeaux.
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VIll. Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de l'ordre des
Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de leur témoigner
ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I'’honneur,
de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert(e) d’'opprobre et méprisé(e) de mes confreres sij’'y manque.
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