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PARTIE | : INTRODUCTION

l. Santé et environnement

L’environnement est défini par I’ensemble des conditions naturelles (physique, chimique, biologique)

et culturelles au sein desquelles se développent et interagissent les organismes vivants.

Des 'origine de son histoire, I'étre humain survit grace a son environnement qui subvient a ses besoins
en lui apportant air, eau et nourriture. Mais I'étre humain a aussi été soumis a des contraintes
environnementales pour lesquelles il a d s’adapter. Dans la préhistoire, ’'Homo-sapiens a d’abord
lutté contre ses prédateurs puis 'Homme a di s’adapter aux grands changements climatiques.
Enfin, les maladies infectieuses des siécles derniers ont été une menace considérable et la premiére
cause de mortalité. Pour exemple, la peste noire dans les années 1350 a fait perdre a I'Europe entre
un tiers et la moitié de sa population et la grippe espagnole pendant la Premiére Guerre mondiale a
fait entre 50 et 100 millions de morts. L’arrivée de la vaccination avec Louis Pasteur et le vaccin contre
la rage en 1885 ainsi que 'avenement des antibiotiques découverts en 1928 par Alexander Fleming
puis généralisés en 1941, ont permis de controler voire d’éradiquer un grand nombre de maladies

infectieuses.

Aprés la Seconde Guerre mondiale, la nécessité de reconstruire notre société et de subvenir aux

besoins de la population entraine une industrialisation massive et une agriculture intensive.

Cette évolution a conduit a I'’émergence d’une nouvelle menace environnementale : pollution,
substances toxiques et perturbateurs endocriniens qui se retrouvent désormais dans notre air, notre

eau et nos aliments.

D’aprés une revue « Les perturbateurs endocriniens : un enjeu sanitaire pour le XXI®™ siécle », la
production mondiale de substances chimiques est passée d’un million de tonnes en 1930 a 400 millions
de tonnes en 2004. Cent mille substances différentes ont été mises sur le marché dont 30 milles
produites en Europe a plus d’une tonne par an. Les données toxicologiques ne sont connues que pour

3% d’entre elles et mille nouvelles molécules sont commercialisées chaque année.

De cette activité humaine résulte la dispersion de polluants organiques persistants, substances
toxiques qui perdurent dans [I'environnement pendant des années voir des siécles.
L'Homme est alors contaminé quotidiennement, par des centaines de substances chimiques qui se

cumulent dans les différents milieux.
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Ces nouvelles mises en gardes nous amenent a réfléchir sur la relation entre les polluants et notre
santé. Le concept de santé environnementale prend une importance considérable a notre époque ol

les catastrophes et les pandémies annoncées ne cessent de se multiplier.

Le contréle de I'exposition a ces polluants est un enjeu majeur de santé publique car la plupart de ces
facteurs sont modifiables et peuvent étre maitrisés par des mesures politiques, ainsi que des choix de

vie personnelle.?

La relation entre I'environnement et santé reste difficile a établir puisque les maladies sont souvent

multifactorielles faisant intervenir hérédité et environnement.

Le rapport de 'OMS publié en 2010 « Principles for evaluating health risck in children associated with
exposure to chimical » a estimé que 30% de la charge de morbidité mondiale peut étre attribuée a des

facteurs environnementaux.

. Historique

Rachel Carson, biologiste américaine est la premiére a avoir mis en évidence un lien entre les polluants
environnementaux et la baisse de la reproduction chez certains animaux. Elle publie son ouvrage
« Silent Spring » en 1962 et suspecte une relation entre le DDT, un pesticide organochloré largement
utilisé en agriculture, et la diminution de populations d’oiseaux. Ses observations montrent en effet,

une fragilisation des coquilles d’ceufs chez les oiseaux les plus exposés.

Ces premiers constats sont a I'origine de nouvelles études épidémiologiques s’intéressant aux effets
de ce pesticide qui contamine la chaine alimentaire et provoque des effets déléteres sur de

nombreuses especes animales.

Dans les années 70, les scientifiques remarquent un faible taux de reproduction chez les pygargues a
téte blanche et confirment le role du DDT en retrouvant des résidus de DDE, son métabolite, dans leurs

ceufs.?

Cette problématique conduit I'agence de protection de I'environnement a interdire toute nouvelle
utilisation du DDT a compter du 31 décembre 1972. Six a dix ans aprés |'interdiction de ce produit,

plusieurs scientifiques signalent une amélioration éparse de la reproduction des oiseaux.

Théodora Colborn, épidémiologiste et zoologiste de I'Université de Wisconsin-Madison, s’est d’abord
intéressée a la faune des Grands lacs américains. Elle démontre que de nombreux produits chimiques
présents dans I'eau contaminent les femelles d’animaux marins et induisent des troubles du

développement des organes sexuels chez la descendance.
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En 1991, la conférence de Wingspread organisée dans I'Etat américain du Wisconsin réunit 22
spécialistes de toutes disciplines dont Theodora Colborn qui alertent sur la gravité de la situation et
établissent la déclaration de Wingspread. Le terme de perturbation endocrinienne est alors employé
pour la premiere fois. Il caractérise les effets de certaines substances présentes dans I’environnement
sur la santé et la reproduction des étres vivants. D’autres notions sont aussi évoquées, comme celles
du polluant organique persistant, de fenétre de vulnérabilité et de variabilité des effets selon les

composés et les especes.

En 1996, elle coécrit avec Dianne Dumanoski et Pete Myers « Our Stolen Future » dans lequel sont
décrit les effets des perturbateurs endocriniens sur ’'Homme. Elle a longtemps dirigé le programme
Wildlife Contaminant pour WWF et a créé en 2003 une ONG pour le recueil des informations sur les

perturbateurs endocriniens « the Endrocrine Disruption Exchange ».

Plusieurs autres observations animales ayant permis de conforter le lien entre les polluants organiques

persistants et la reproduction, peuvent étre citées :

- Troubles de la reproduction chez les phoques exposés aux biphényle polychloré (PCB) dans la mer
des Wadden aux Pays-Bas, avec une population passant de plus de 3 000 a moins de 500 animaux entre

1950 et 1975.*

- Dans les années 80, des cas de dysgénésies gonadiques et troubles de la maturation sexuelle chez
des alligators du lac Apopka en Floride contaminés suite a un accident dans une usine chimique

produisant du Dicofol (contenant du DDT et divers autres perturbateurs endocriniens).®

- Dans les années 90, la baisse de la fertilité et des cas de cryptorchides chez les males d’une population
de panthéres en Floride en voie de disparition exposée a du mercure, DDE et biphényles polychlorés.®
A noter aussi des cas de féminisation et d'inversion compléte de sexe chez des poissons males exposés
au déversement d’hormones cestrogéniques, alkylphénols et certains organochlorés dans les effluents

industriels d’usines chimiques.’

Les effets constatés dans la faune sauvage sont a I'origine de la compréhension des principaux

mécanismes de toxicité des perturbateurs endocriniens chez I’'Homme.
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1. Effets connus des facteurs environnementaux sur la fertilité masculine et féminine

Les effets indésirables secondaires a certaines substances toxiques sur la fertilité ont d’abord été

rapportés chez I’homme puis chez la femme.

En 1976 a Sévéso en ltalie, I'explosion accidentelle d’'une usine chimique qui relargue une quantité
importante de dioxines, dont le TCDD dans I'atmosphére. Un certain nombre d’enfants agés de un a
neuf ans au moment de I'explosion ont présenté une vingtaine d’années plus tard une baisse de la

concentration et de la mobilité des spermatozoides.?

En 1977, de nombreux cas d'infertilité sont découverts chez des hommes qui travaillent dans une usine
de pesticides en Californie. Les explorations montrent chez ces patients une oligospermie ou
azoospermie associée a une augmentation des gonadotrophines. Bien qu'aucune estimation
quantitative de cette exposition n’ait pu étre faite, les effets semblent étre liés & I'exposition au DBCP.?
Cette observation conduit en 1979 a l'interdiction du DBCP dans les pays développés, mais il restera

utilisé de nombreuses années dans des pays en voie de développement.

Des chercheurs danois constatent en 1992 que le nombre de spermatozoides moyen chez les hommes
en bonne santé a diminué de 50% entre 1940 et 1990,° ce qui est aussi observé en Belgique, en France
et en Grande-Bretagne. Par ailleurs, dans les pays développés, I'incidence du cancer du testicule est

en constante augmentation.

La notion de syndrome de dysgénésie testiculaire apparait a la suite de ces observations et suppose
que le déclin de la fertilité masculine, le cancer du testicule, la cryptorchidie et I’hypospadias sont les
symptomes d'une méme entité. Il est suggéré que les effets anti-androgénes ou xénoestrogénes de
certains perturbateurs endocriniens induisent un défaut de programmation embryonnaire puis une

perturbation du développement gonadique au cours de la vie feetale.!

Par la suite, une revue de la littérature montre que les caractéristiques du sperme peuvent varier d’une

zone géographique a une autre et pose la question des facteurs environnementaux.?

Le premier évenement de grande ampleur sur la fertilité féminine est celui de I'exposition au
distilbene. Le distilbene® (diethylstilbestrol — DES) est un cestrogéne de synthése non stéroidien,
prescrit en France, entre 1948 et 1977 en prévention des fausses couches spontanées. Ce produit a

continué a étre utilisé alors que son efficacité n’avait pas été démontrée.’?

En 1970, une publication fait état de sept cas d’adénocarcinome du vagin chez les jeunes femmes
exposées in utero au Distilbéne. Par la suite, il est constaté que le risque de cancer du sein est multiplié

par deux pour les 80 000 filles exposées in utero en France, ainsi que d’autres anomalies du vagin et
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de I'utérus comme les utérus en T nommés les utérus « distilbéne ». Les fils exposés in utero au DES
présentent plus de cryptorchidies, d’hypospadias et d’atrophies testiculaires. Enfin, des troubles de la

fertilité sont aussi décrits dans les deux sexes exposés in utero.**
L'utilisation du distilbéne est interdite en France depuis 1977.

Cependant, des effets indésirables liés au DES sont aussi observés sur la 3®™ génération avec la
présence de malformations congénitales chez les petits garcons (hypospadias ou cryptorchidies),* de

pathologies gynécologiques chez les petites filles mais aussi des atrésies de I'cesophage...

Il s’agit donc du premier perturbateur endocrinien connu pour avoir un effet transgénérationnel.
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PARTIE Il : RAPPELS

I Epidémiologie
1. La fertilité

D’aprés 'OMS 6 I'infertilité est définie par I'absence de grossesse clinique aprés 12 mois de rapports

sexuels réguliers et non protégés et elle est aussi définie comme un handicap.

L'infertilité primaire est l'incapacité a obtenir une premiére grossesse. L'infertilité secondaire est

I'incapacité a avoir un deuxieme enfant.
La prévalence de l'infertilité est en constante augmentation.

Une métanalyse de 2012 estime la prévalence mondiale de l'infertilité primaire a 1.9% et celle de

I'infertilité secondaire a 10.5%.%

La prévalence de l'infertilité est plus élevée dans certaines régions du globe : Asie du Sud, Asie centrale,
Afrique subsaharienne, Afrique du Nord, Moyen-Orient, Europe centrale et orientale. En 2010,

I'infertilité touche 48,5 millions de couples dans le monde.

Une autre étude de 2018, est en accord avec ces données. Elle a estimé que 8 a 12% des couples dans

le monde présentent une infertilité toutes causes confondues.®

Figure n°1 : Prévalence de l'infertilité primaire en 2010

H<1%
1% -1.99%
2% -2.99%
W>3%
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Figure n°2 : Prévalence de l'infertilité secondaire en 2010

[[<9%
9% - 10.99%
W 11%-12.99%
> 13%

Source : Maya N et al (2012) National, régional, and global trends in infertility prevalence since 1990 :

a systematic analysis of 277 health surveys
2. Lafécondité

Le taux de fécondité est défini par le nombre moyen de naissances vivantes par femme ce qui a un

impact direct sur la croissance démographique de la population.

Le taux de fécondité different considérablement selon les régions du monde, élevé dans les pays en

voie de développement nhotamment en Afrique subsaharienne et bas dans les pays développés.®®

Figure n°3 : Taux de fécondité en 1960
1960

Taux de natalité - Nombre de naissances (par an pour 1000 habitants)
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Figure n°4 : Taux de fécondité en 2018

2020

Taux de natalité - Nombre de naissances (par an pour 1000 habitants)
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Source : Institut national d’étude démographique (ined)

Cette figure représente les estimations mondiales des taux de fécondité de 1950 a 2010 et des

projections jusqu'en 2050.°

Figure n°5 : Estimation des taux de fécondité (1950-2010) et les projections (2010-2050) par région
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Source : United Nations, D.o.E.a.S.A., Population Division, World Population Prospects : The 2012
Revision.United Nations. New York, 2013
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Dans les années 50, le taux de fécondité moyen dans les pays en voie de développement (Asie,
Amérique latine et Afrique) est stable a environ six naissances par femme et celui des pays plus

développés (Amérique du Nord Europe) est d’environ trois naissances par femme.

Une baisse de la fécondité s’amorce dans les années 60 dans I’ensemble des régions du monde, surtout

dans les pays les moins développés (Asie et Amérique latine).

De nos jours, les taux de fécondité totaux en Asie et en Amérique latine sont proches de 2 naissances

vivantes par femme, mais |'Afrique est sur une trajectoire beaucoup plus lente.

Les projections des Nations Unies pour 2050 montrent un taux de fécondité qui décline a 2 naissances

vivantes par femme dans toutes les régions du monde.

Cette chute du taux de fécondité s’explique en partie par le fait que depuis les années 1960, I'évolution
de la société amene les femmes a étudier et travailler avant d'envisager d'avoir des enfants. Ce
changement de mode de vie conduit a un report significatif de la maternité dans les sociétés
occidentales. Actuellement, I'dge moyen de la mere a la premiére naissance approche les 30 ans dans

plusieurs pays européens, or le déclin de la fertilité commence dés I’dge de 25-30 ans.®

Figure n°6 : L’dge biologique a la derniéere naissance
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Source : Eijkemans, M.J., et al. Too old to have children ? Lessons from natural fertility populations.Hum

Reprod, 2014

Une étude % a estimé que I'dge médian de la derniére naissance pour les femmes est de 40 a 41 ans
et montre que le déclin de la fertilité liée a I'age est de 7% a 30 ans, 12% a 35 ans et 20 % a 38 ans,

50% a 41 ans, et pres de 90% a 45 ans.
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Il. Evolution de la réserve ovarienne

1. Formation de la réserve ovarienne

L’établissement de la réserve ovarienne débute entre la deuxiéme et la troisieme semaine de

développement embryonnaire.

Les cellules germinales primordiales migrent du mésoderme extra-embryonnaire de la vésicule
vitelline vers les cretes génitales, entre le mésonéphros et la racine du mésentére dorsal, et subissent

des mitoses successives.

Figure n°7 : Migration des cellules germinales entre 2-3 et 5 semaines de gestation
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Entre 18 et 22 semaines de gestation, la décomposition des « kystes » ovocytaires se produit par
rupture des cordons ovigéres et des ponts cytoplasmiques. Les cellules épithéliales deviennent les
cellules de la pré-granulosa pour former les follicules primordiaux. Au cours du processus, environ deux
tiers des ovocytes dégénerent et la dégradation incompléte des « kystes » est responsable de la
formation de follicules « multi-ovocytaire » (MOF).%

Figure n°9 : Folliculogénése au cours de 'embryogénése et les différents génes impliqués
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Source : A.Baillet et al. (2011) La différenciation ovarienne précoce et son contrble génétique

Par la suite, une grande partie des ovocytes foetaux et postnataux subissent une mort cellulaire

).2* A 18 semaines de gestation, il est estimé que les

programmée apoptotique ou non (autophagie
ovaires foetaux contiennent 6 a 7 millions d’ovocytes, puis un-demi a un million a la naissance et

300 000 au début de la puberté.?

2. Evolution de la réserve ovarienne au cours de la vie reproductive

La vie reproductive d’une femme se déroule de la ménarche a la ménopause. Le déclin de la fertilité
décrit deux pentes avec un point de cassure a I’age de 37 ans. A 37 ans, la réserve ovarienne contient
en moyenne 25 000 ovocytes, soit moins de 10% de la réserve initiale a la puberté. A partir de 37 ans,
la perte folliculaire s’accélére brutalement pour arriver en moyenne en dessous du seuil de 1 000

ovocytes a I’dge de 51 ans, ge physiologique de la ménopause.?®

Au total, au cours de sa vie reproductive, une femme ovule 400 fois et la majorité des follicules

évoluent vers I'atrésie.?’

Pour un age donné, il existe une grande variation du nombre d’ovocytes pour chaque femme dans la

population.
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Figure n°10 : Estimation du nombre de cellules germinales en fonction de I'dge
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Figure n°11 : Evolution de la fertilité avec I’dge
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Quatre mécanismes sont responsables de I'épuisement de la réserve ovarienne :

- Une quantité insuffisante de follicules primordiaux des I’établissement de la réserve ovarienne.
- Une augmentation de I’atrésie folliculaire.

- Une activation en croissance accrue des follicules primordiaux.

- Un blocage de la folliculogénése avant les stades antraux.

Plusieurs facteurs semblent étre impliqués dans ces différents mécanismes et déterminent I'age de la
ménopause : les facteurs génétiques, immunitaires et environnementaux. Lors des périodes de
vulnérabilité, intra-utérine, néonatale ou pubertaire, I'impact des facteurs environnementaux peut

étre décuplé du fait de la sensibilité de I'organisme en cours de développement a ces facteurs.?®
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lil. Les différentes définitions ?°

Il est important de distinguer l'insuffisance ovarienne prématurée de la diminution de réserve

ovarienne.

1. Réserve ovarienne

L'ESHRE définit la réserve ovarienne comme « englobant a la fois la quantité et la qualité des follicules

primordiaux ».3°

Ce parametre peut étre estimé de maniére indirecte par des marqueurs biologiques ou
échographiques, mais dans ce cas, le terme de réserve ovarienne est un terme mal utilisé car ces

marqueurs ne représentent qu’une petite composante de la réserve ovarienne totale.

2. Insuffisance ovarienne prématurée (I0P)

L’ESHRE définie I'insuffisance ovarienne prématurée par une aménorrhée pendant au moins 4 mois et

une FSH supérieure a 25 Ul/l a deux reprises & au moins 4 semaines d’intervalle avant 40 ans.3°

3. Diminution de la réserve ovarienne (DOR)

La diminution de la réserve ovarienne est caractérisée par une altération de ses différents marqueurs.

Il existe trois marqueurs principaux : la FSH, I’AMH et le CFA échographique (compte des follicules

antraux). L'AMH (hormone anti-millérienne) est sécrétée par les cellules de la granulosa des follicules
pré-antraux et antraux, elle a un réle inhibiteur sur le recrutement des follicules primordiaux et dans
la croissance folliculaire basale. Dans le cas d’une diminution de la réserve ovarienne, la FSH est
légérement augmentée, ’AMH diminuée et/ou le compte des follicules antraux inférieur a 10 mais les

cycles restent réguliers.

La faille de cette définition réside dans I'absence de seuil diagnostique pour a la FSH ou 'AMH.
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V. Insuffisances ovariennes prématurées

1. Généralités

L'insuffisance ovarienne prématurée a été décrite pour le premiéere fois en 1942 et s’est vue attribuée
de nombreux noms et de nombreuses définitions. Elle reflete I'épuisement de la réserve et I'arrét du

fonctionnement ovarien sur le plan hormonal avant I’age de 40 ans.

La prévalence de l'insuffisance ovarienne prématurée est estimée a 1% des femmes avant 40 ans et

0.1% des femmes avant 30 ans.3!
Les insuffisances ovariennes peuvent étre primitives, secondaires ou idiopathiques.

L’étiologie secondaire la plus fréquente est la cause iatrogene comme la radio-chimiothérapie ou la
chirurgie ovarienne (kystectomie d’endométriome). Rarement il peut s’agir d’une ovarite infectieuse

ou d’une cause métabolique comme la galactosémie congénitale.
Les insuffisances ovariennes primitives peuvent étre génétiques ou auto-immunes.

La recherche d’une étiologie auto-immune se fait par le dosage des anticorps anti-21 hydroxylase, aussi
responsables d’insuffisance surrénalienne chronique. En revanche, les anticorps anti-TPO ne doivent
pas étre utilisés a valeur diagnostique du fait de leur présence chez 10% des femmes, et les anticorps

anti-ovaire ne sont ni sensibles et le spécifiques des insuffisances ovariennes prématurées.

Les causes génétiques représentent actuellement 20% des étiologies d’insuffisance ovarienne

prématurée. Les anomalies chromosomiques sont les causes génétiques les plus fréquentes.*?

L'influence de la génétique sur le capital ovarien est initialement évoquée devant le caractere familial
de I’4ge de la ménopause probablement en lien avec un polymorphisme génétique.® Il est aussi estimé
gu’une femme ayant un antécédent maternel d’insuffisance ovarienne prématurée a six fois plus de

risque d’en développer une.?*

Aujourd’hui, 75% des insuffisances ovariennes sont considérées comme idiopathiques.
Cependant, depuis une dizaine d'années, ce groupe tend a diminuer au fur et a mesure des progres de

la génétique moléculaire.

Il est possible qu’une partie des insuffisances ovariennes idiopathiques soient causées par I'interaction
de facteurs génétiques et environnementaux. Les perturbateurs endocriniens comprennent, une
grande variété de composés chimiques qui interférent avec la physiologique hormonale et

potentiellement sur la réserve ovarienne.>
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2. Geénes de la maintenance ovarienne

Historiquement, c’est en 1938, qu’Henry Hubert Turner, médecin de I'Université d’Oklahoma aux
Etats-Unis décrit un syndrome clinique sur une série de sept cas de femmes associant impubérisme,

petite taille et un syndrome dysmorphique.

En 1959, Charles E. Ford remarque sur les premiers caryotypes réalisés chez ces femmes I'existence
d’une monosomie X. La relation entre la monosomie X et I'insuffisance ovarienne prématurée montrait

déja que le chromosome X tient un réle central dans la fonction ovarienne.

Figure n°12 : Schéma du chromosome X et des génes impliqués dans la maintenance ovarienne
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Source : W.Fassncht (2006) Premature Ovarian Failure (POF) Syndrome: Towards the Molecular Clinical

Analysis of its Genetic Complexity

Enfin, 'analyse génétique moléculaire a aussi permis d’identifier d’autres genes de la maintenance
ovarienne qui peuvent étre présents sur le chromosome X ou sur les autosomes et dont I'altération

peut conduire a une insuffisance ovarienne prématurée.
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3. Syndrome de Turner

Le syndrome de Turner est 'anomalie de nombre la plus fréquente. Il est défini par une perte partielle
ou totale du chromosome X. Le plus souvent, il s’agit soit d’'une monosomie 45 X (55% des cas) soit
d’une mosaique 45 X/46 XX. Plus rarement, il peut étre mis en évidence des isochromosomes, des
délétions partielles ou un X en anneau. L’hétérogénéité génotypique du syndrome de Turner explique

en partie sa variabilité phénotypique.
Son incidence est d’une femme pour 2 500.

La conséquence physiopathologique est une atrésie folliculaire accélérée et ce des la période foetale a
17 semaines d’aménorrhée, pouvant conduire a une extinction de la réserve ovarienne avant la
puberté. Il peut arriver que la destruction folliculaire soit retardée et puisse permettre un

développement pubertaire, voire méme des grossesses.

L'hypothése retenue pour expliquer cette atrésie accélérée est celle de I'effet de dosage génique et

d’haplo-insuffisance de genes nécessaires a I'ovogéneése.

4. Anomalies de structure du chromosome X

Les anomalies de structure sont des anomalies chromosomiques telles que des délétions, des

inversions ou des translocations.

Dans le cas des insuffisances ovariennes prématurées, les délétions sur le chromosome X sont
préférentiellement localisées sur la région POF1 et les translocations équilibrées entre le chromosome

X et un autosome se font généralement sur la région POF2.

Cependant, une anomalie sur d'autres régions du chromosome X, en dehors de la région critique, peut
avoir un impact sur la fonction ovarienne. Inversement, certaines anomalies de la région critique ne

sont pas synonymes de dysfonctionnement ovarien.?’

L'étude des points de cassure relatifs aux remaniements chromosomiques a permis d'identifier des

genes candidats, potentiellement impliqués dans les insuffisances ovariennes prématurées.
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5. Syndrome du X fragile

Le géne FMR1 est situé sur le site POF 1 en Xg27.3. L'exon 1 du géne FMR 1 contient une région de
répétitions CGG extensible. Chez un patient sain, cette région contient entre 6 et 45 répétitions et ce

nombre est stable d’une génération a une autre.®®

La prémutation est définie par un nombre de répétitions compris entre 50 et 199 et la mutation
compléte par plus de 200 répétitions. Au-dela de 200 répétitions le géne subit une méthylation et n’est

plus exprimé.

L’expression clinique de la mutation compléte est le syndrome du X fragile qui se traduit par un retard
mental chez 100% des garcons et chez 50% des femmes. En cas de prémutation, il existe un risque
accru de transmission de la mutation a la descendance, et une augmentation du risque d’insuffisance

ovarienne prématurée.3®

En 1991, Cronister et al *° sont les premiers a décrire la relation entre insuffisance ovarienne
prématurée et la prémutation du gene FMR1. En 1999, une étude multicentrique sur 760 patientes a
montré que 16% des patientes prémutées présentent une IOP contre 0,4 % des témoins sans

prémutation et 0% des patientes porteuses de la mutation compléte.

Pour des raisons encore mal expliquées, la corrélation entre le nombre de répétitions dans les
prémutations et le risque d’insuffisance ovarienne prématurée n’est pas linéaire. Ce risque est

maximal dans la gamme intermédiaire de répétitions entre 80 et 99.%

Une revue de la littérature en 2006 a estimé qu’en cas de prémutation, le risque d'insuffisance
ovarienne prématurée se situe entre 13 et 26%. A contrario, une prémutation est identifiée dans 0,8%
a 7,5% des insuffisances ovariennes prématurées sporadiques et jusqu'a 13% des insuffisances

ovariennes prématurées familiales.*

Actuellement, la principale hypothése repose sur une réduction de I’activité translationnelle et une
augmentation compensatrice de la traduction d’ARNm lui-méme porteur d’'un nombre anormal de
triplets. En cas de mutation compléte, le géne n’est plus exprimé et la production d'’ARNm est nulle ce

qui pourrait expliquer I'absence d'insuffisance ovarienne.*?
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6. Genes candidats et NGS

Initialement I'étude des génes impliqués dans les insuffisances ovariennes prématurées se faisait par
I'approche des genes candidats. Cette démarche consistait a étudier les genes connus pour étre
impliqués dans I'ovogénése et la folliculogénése et a évaluer leur r6le en cas d’anomalie dans la

pathologie ovarienne.

Il peut s’agir de genes spécifiques qui régulent la migration, la prolifération (NANOS3) et la survie des
cellules germinales primordiales (PGRMC1 et FMR1), la croissance ovocytaire (NOBOX, FIGLA, BMP15
et GDF9), la régulation de la folliculogénése (NR5A1, WT1 et FOXL2), et la régulation hormonale (FSHR).

Actuellement, le séquencgage de nouvelle génération (NGS) et le séquencage de génome entier (WES)
permettent de découvrir des variants génétiques sans la limitation du géne candidat ce qui est

prometteur pour I'explication de I’hétérogénéité génétique.

La NGS a récemment permis d’identifier de nouveaux genes principalement impliqués dans la
réparation des dommages a I’ADN, la recombinaison homologue, la méiose, la transcription et la

traduction de I'ARNm en plus des génes candidats connus.

La pratique de ces analyses génétiques est réalisée seulement en cas de caryotype normal et en

I’absence de prémutation du géne FMR1.

L’analyse par séquencage de nouvelle génération permet d’analyser plus de 20 génes
potentiellement impliqués dans les insuffisances ovariennes prématurées :

- Genes impliqués dans la phase non hormono-dépendante de la folliculogénese : BMP15, GDF9,
NOBOX, FOXL2, FIGLA, LHX8

- Genes impliqués dans la phase hormono-dépendante de la folliculogénése : FSHPB, FSHR, LHB,
LHCGR, INHA, PGRMC1

- Geénes impliqués dans la méiose : MSH5, DMC1, STAG3, GPR3, HFM1

- Un géne impliqué dans la stéroidogenese : NR5A1

- Autres : BHLHBO, EIF252, NBN, XPNPEP2...

L’analyse génétique permet d’identifier des mutations ou des variants. Voici des exemples de genes

étudiés dans le cadre de la NGS.
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A. Hormones et récepteurs

Le gene du récepteur de la FSH (chromosome 11)

La FSH stimule des cellules de la granulosa des petits follicules antraux et induit la croissance et le
recrutement folliculaire. Une mutation « perte de fonction » du géne FSHR induit une réduction de la
capacité de liaison, une perturbation de la transduction du signal et une mauvaise régulation de la
croissance et du recrutement folliculaire. En cas de résistance complete a la FSH les ovaires sont

hypoplasiques et la patiente présenterait une aménorrhée primaire. 3

B. Facteurs de transcription

Plusieurs genes codent pour des facteurs de transcription nécessaires a la formation des follicules
primordiaux, ainsi que pour leur évolution en follicules primaires et la régulation de la folliculogeneése.

Nous pouvons citer NR5A1, NOBOX et FOXL2. #44¢

Le géne NR5A1 qui appartient a la sous-famille des récepteurs nucléaires 5 du groupe A membre 1

(chromosome 9)

Le géne NR5A1 est impliqué dans la différenciation gonadique précoce et régule les différentes étapes

de la stéroidogenése.*®

Le géne NOBOX ou géne homéoboxe du nouveau-né (chromosome 6)

Un domaine homéoboxe est une séquence ADN d’un gene qui code pour un homéodomaine qui se lie
a d’autres séquences ADN et permet d’activer en cascade d’autres génes (souvent retrouvé sur des

geénes essentiels au développement embryonnaire).

Exprimé dans les follicules primordiaux et follicules en croissance, le géne NOBOX régule I'expression

d’autres genes nécessaires aux premiers stades de la folliculogenese y compris BMP-15 et GDF-9.

Une suppression de ce géne empéche I'activation et la croissance des follicules au-dela du stade de

follicule primordial et augmente le taux d’atrésie en période post-natale.*’
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Le gene FOXL2 ou forkhead box L2 (chromosome 3)

Principalement exprimé dans les cellules de la granulosa de I'embryogenése a la vie adulte, le géne
FOXL2 joue un rble essentiel dans leur différenciation. La défaillance de ce gene conduit a une

activation folliculaire prématurée et une déplétion du stock de follicules primordiaux.*®

Une mutation du géne FOXL2 peut étre responsable du syndrome BPES de type 1 (blépharophimosis,
ptosis, épicanthus inversus syndrome), mais sa mutation peut aussi étre responsable d’insuffisance

ovarienne isolée dans 5% des cas.**

C. Facteurs de croissance

Le géne BMP15 codant pour la protéine morphogénétique osseuse 15 et le géne GDF9 codant pour le

facteur de différenciation de la croissance 9 (chromosome X)

Les protéines BMP15 et GDF9 sont des membres de la superfamille des facteurs de croissance
transformants B (TGF-B). Elles agissent en se dimérisant entre elles. Produites par I'ovocyte, les
protéines BMP15 et GDF9 stimulent la croissance folliculaire en controlant la prolifération et la
différenciation des cellules de la granulosa. Une mutation de I'une d’elles perturbe leur dimérisation

ce qui interfére dans le développement des follicules primaires en follicules secondaires.*

D. Protéines du cycle cellulaire et de la réparation de 'ADN

Les génes MISH ou MutS protein homolog 4 (chromosome 1) et MSH5 (chromosome 6)

MSH4 et MSH5 sont des protéines membres de la famille de réparation des mésappariements d'ADN
et forment un complexe d’hétérodimere. Elles exercent un réle pivot dans la synapsis chromosomique
et la recombinaison méiotique. Une altération de ces deux génes entraine une méiose défectueuse et

un blocage de la gametogénése.*®
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V. Diminution de la réserve ovarienne

1. Généralités

La diminution de la réserve ovarienne est beaucoup plus fréquente et concerne 10% des femmes avant
35 ans. Selon une étude américaine de 2015, la prévalence des diminutions de réserve ovarienne est
passée de 19% a 26% de 2004 a 20011 mais cette prévalence a été estimée sur une population de

femmes prises en charge dans un centre d’AMP.>?

La réduction de la quantité et de la qualité ovocytaire survient de maniere physiologique avec I'age
mais certaines femmes ont une diminution de la réserve ovarienne plus précoce ce qui peut étre

responsable d’infertilité.>?

2. Limites du diagnostic

L'interprétation des marqueurs de la réserve ovarienne se révele étre difficile du fait de la modification
des techniques de dosage de I'AMH depuis 2010, et de l'absence de norme internationale.

A ce jour, il n’existe pas de valeur seuil d’AMH acceptée a des fins diagnostics.

D’autre part, il n’est pas rare que le dosage de 'AMH et de la FSH soient discordants avec une FSH
faussement « rassurante ». En effet, il semblerait que la baisse du taux d’AMH se produise plus tét que

I'augmentation de la FSH.

L’AMH et le CFA sont des bons marqueurs prédictifs d’'une réponse a la stimulation ovarienne mais ne
prédisent pas de la qualité ovocytaire et sont un mauvais prédicteur de grossesse.
IIs sont essentiels dans le choix du schéma de stimulation mais ne doivent pas étre utilisés pour prédire

la fertilité d’'une femme d’autant plus si elle est jeune.>

3. Etiologies

Actuellement, rien ne montre que la diminution de la réserve ovarienne soit un précurseur

d’insuffisance ovarienne prématurée surtout que leurs étiologies ne sont pas les mémes.>

Il pourrait exister des causes génétiques sous-jacentes notamment la prémutation du géne FMR1, mais
a I'heure actuelle, il n’existe pas d’indication a réaliser une exploration génétique devant une

diminution de la réserve ovarienne.*

Les facteurs génétiques a eux seuls ne peuvent pas prédire I’dge de la ménopause ce qui suggere qu’il

existe une interaction entre hérédité et environnement.

La question de I'impact des facteurs environnementaux chez ces patientes a donc toute sa place, et en

particulier I'exposition in utero au tabagisme ou a d’autres perturbateurs endocriniens.
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VI. Perturbateurs endocriniens

1. Généralités

L'OMS en 2002 définit un perturbateur endocrinien comme « une substance chimique d’origine
naturelle ou artificielle étrangére a I’'organisme, qui peut interférer avec le fonctionnement du systéeme
endocrinien et induire des effets déléteres sur I'organisme ou sur ses descendants et interférant avec
la production, la sécrétion, le transport, le métabolisme, la liaison, I'action ou I’élimination des

hormones naturelles ».

L'Endocrine Society en 2012 le définit comme « un produit chimique exogéne [non naturelle], ou un

mélange de produits chimiques, qui interférent avec n’importe quel aspect de 'action hormonale ».%¢

Les perturbateurs endocriniens sont omniprésents dans I'environnement et I'Homme y est exposé en

permanence au domicile, sur le lieu de travail et dans I’environnement extérieur.

Actuellement, plus de 800 perturbateurs endocriniens sont recensés. L’ANSES et ’ANSM menent une
action pour répertorier d’ici 2021 I'’ensemble des substances pouvant présenter un effet perturbateur

endocrinien.

2. Sources d’exposition

Parmi les substances identifiées comme perturbateurs endocriniens, on distingue les hormones

d’origine naturelle ou synthétique et les substances anthropiques.

Les hormones naturelles telle que les phytoestrogénes sont présentes dans certaines plantes et les
hormones synthétiques sont principalement utilisées a visée contraceptive. Les substances
anthropiques résultent de I'activité humaine et comprennent des produits chimiques utilisés dans

I'industrie, I'agriculture et dans les produits de consommation.

Les composés anthropiques sont lipophiles et bioaccumulables dans le tissu adipeux.
La plupart de ces substances sont des polluants organiques persistants et s’accumulent dans les

écosystémes et dans la chaine alimentaire du fait de leur dégradation trés lente.

Ils sont retrouvés de maniere ubiquitaire dans I'eau, I'air, le sol et I'alimentation. L’exposition se fait
principalement par voie alimentaire mais elle peut aussi se faire par voie respiratoire, cutanée ou
sanguine a travers le matériel de perfusion. Les perturbateurs endocriniens peuvent aussi traverser la
barriére placentaire et se retrouver dans le lait maternel. Ainsi, ils peuvent étre dosés dans le sang, le
tissu adipeux, les urines, le liquide amniotique, le sang du cordon et le lait maternel. Les perturbateurs
endocriniens passent dans le lait maternel dans 80 a 90% des cas et exposent un nouveau-né 10 fois

plus qu’un adulte.>”°8
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Dans une étude en population générale menée par I'INVS (Institut de Veille Sanitaire) en 2011
« Exposition de la population frangaise aux substances chimiques de I’environnement », les DDT a été
détecté chez 95.1% des participants. La cohorte ELFE (Etude Longitudinale Frangaise depuis I’Enfance)
qui s’intéresse aux femmes enceintes a montré que 100% des méres présenteraient des niveaux de
concentration quantifiables de dioxines, furanes ou PCB et d’'un composé perfluoré, 99.6% d’entre
elles étaient imprégnées a au moins un phtalate et 70% au BPA, enfin 50% avaient un niveau

quantifiable pour au moins un métabolite de pesticides organophosphorés.

L’exposition aux perturbateurs endocriniens se fait donc de maniére simultanée a plusieurs produits
dont la toxicité est augmentée voir décuplée par rapport a une exposition a un seul produit, c’est I'effet
« cocktail ». De plus, méme si I'exposition a chaque substance est a faible dose, sa nature chronique

améne a un effet cumulatif sur de longues périodes.>®

3. Fenétres de susceptibilité

Les fenétres de susceptibilité correspondent a des périodes de la vie ou l'organisme est

particulierement sensible et vulnérable a I’action des perturbateurs endocriniens.

Il s’agit des périodes in utero, néonatale, pubertaire et gestationnelle qui sont des phases

d’organogénése et de développement ou les hormones tiennent un réle central.

Une exposition lors d’'une fenétre de susceptibilité en particulier in utero peut avoir des effets

irréversibles comme par exemple, des anomalies des organes génitaux.

Par ailleurs, les mécanismes d’action et leurs conséquences peuvent étre différents en fonction de la

période et du temps d’exposition.

4. Effet dose-réponse

L'effet des perturbateurs endocriniens répond a une courbe dose-réponse non linéaire ou non
monotone c’est-a-dire non proportionnelle a la dose. Ces courbes contournent la regle de la
toxicologie classique qui repose habituellement sur un effet-dose linéaire et le principe de Paracelse
selon lequel la dose fait le « poison ». Ce mode d’action suppose que perturbateurs endocriniens ai

des conséquences a faible dose.

L’hypothése la plus fréquente est I'induction d’effets opposés (agoniste puis antagoniste) selon la dose
testée en lien avec I'existence de plusieurs cibles moléculaires ayant une affinité plus ou moins élevée
pour la substance. En fonction de son niveau de concentration, un méme perturbateur endocrinien
peut activer de maniere différentielle les récepteurs aux cestrogenes a ou B, induire un rétrocontrole

hormonal, désensibiliser les récepteurs, diminuer leurs expressions ou saturer la voie métabolique.
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Figure n°13 : Courbe dose-linéaire et trois exemples de courbes « non monotones »
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5. Meécanismes d’action

Les perturbateurs endocriniens peuvent avoir un impact sur I'organisme par différents mécanismes.

Par définition, ils peuvent interagir avec les hormones mais ils peuvent aussi augmenter le stress

oxydatif cellulaire et induire des modifications épigénétiques de I’ADN. Ces trois mécanismes peuvent

coexister.

A. Interactions avec les hormones

Les perturbateurs endocriniens peuvent agir indirectement en modifiant la production, le stockage, le

transport, le métabolisme et I'élimination des hormones naturelles.

Leur

mécanisme

d’action principal est

I'interaction

Il existe un voie génomique et une voie non génomique.

avec

les récepteurs hormonaux.

Figure n° 14 : Schéma du mécanisme d’action des hormones stéroidiennes et de leurs récepteurs

nucléaires

Les effets génomiques résultent principalement d’un effet agoniste ou antagoniste sur les récepteurs

nucléaires aux cestrogénes (REa, Ref) ou sur le récepteur aux androgénes RA.
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D’autres perturbateurs endocriniens
agissent aussi sur le récepteur des

hydrocarbures aromatiques (AhR).

Le récepteur nucléaire aux
cestrogenes se lie a son ligand dans le
cytoplasme. Le complexe hormone-

récepteur aprés dimérisation, se fixe
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sur des sites promoteurs génomiques pour induire la transcription de facteurs de croissance. Ces
récepteurs sont exprimés des le stade foetal et ont un rble dés les premiers stades de la

folliculogénese.5!

Le récepteur des hydrocarbures aromatiques aussi nommé « récepteur des dioxines » est également
un récepteur nucléaire et joue un role dans I'atrésie folliculaire. Ses principaux agonistes sont le TCDD
et les polluants « dioxine-like » comme le PCB. Apres liaison a son ligand, I’AhR se transloque vers le

noyau et s’associe a un récepteur nucléaire capable de se lier et moduler des séquences ADN.

AhR induit alors la synthése de Bax, un facteur pro-apoptotique provoquant I'apoptose ovocytaire.®?

La voie non génomique s’articule autour des récepteurs membranaires aux cestrogenes couplés aux
protéines G : GPR30/GPER. Ces récepteurs fixent des cestrogénes qui ne traversent pas la membrane
et sont responsables d’effets rapides par activation de différentes voies de transduction du signal
pouvant induire une prolifération cellulaire. lls se lient avec une forte affinité au Bisphénol A, et jouent

un réle dans la prolifération des cellules séminomateuses testiculaires humaines par exemple.5

B. Stress oxydatif

Le stress oxydatif se produit lorsque les mécanismes cellulaires régulant le taux d’espéces réactives de
I’'oxygene (ROS) sont dépassés. L’accumulation de ROS induite par les facteurs environnementaux est

probablement impliquée dans I'atrésie des follicules antraux.®*

C. Modifications épigénétiques

Les polluants environnementaux peuvent interférer avec le processus la méthylation de ’ADN ou la
modification post-traductionnelles d’histones, et conduire a un modulation de I'expression des genes

en permettant le passage de I'hétérochromatine a I’euchromatine et vice versa.

Ces mécanismes sont réversibles et expliqguent comment des génes peuvent rester « en dormance »
et ne peuvent pas étre exprimés. Cependant, dans le cas ol ces modifications affectent de maniére
stable la lignée germinale pendant la période foetale, elles peuvent mener a une hérédité

transgénérationnelle (c’était le cas du distilbéne). ¢

Un autre mécanisme, les microARNs peuvent perturber la fonction des ARN messagers puis la synthese

de protéines.
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Figure n°15 : Les principaux mécanismes d’action des perturbateurs endocriniens
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Source : P.Vabre et al. (2017) Environmental pollutants, a possible etiology for premature ovarian
insufficiency: a narrative review of animal and human data

6. Polluants organiques persistants

Figure n°16 : Structures chimiques de certains perturbateurs endocriniens (POP et non POP)
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Les polluants organiques persistants ont des demi-vies de plusieurs années dans I’environnement et
les organismes vivants. Ils sont stables et s’accumulent tout au long de la chaine alimentaire et

finalement chez I’'Homme, en particulier dans le tissu adipeux du fait de leur caractere lipophile.

Les aliments « gras » : viandes, poissons gras et produits laitiers, sont la principale source d’exposition

aux polluants organiques persistants.

A. Pesticides organochlorés

Les pesticides sont largement utilisés dans le milieu agricole pour lutter contre des organismes
considérés comme nuisibles. Il peut s’agir d’insecticides tels que le DDT, méthoxychlore,
méthylparathion, lindane, endosulfan ; d’herbicides tels que I'alachlore et I'atrazine et de fongicides

tels que le vinclozoline et les nématocides.

La principale famille est celle des pesticides organochlorés dont fait partie le DDT, le méthoxychlore,

le lindane et I’endosulfan.

Selon le rapport UIPP de 2001, la France est le troisieme consommateur au monde de pesticides apres

les Etats-Unis et le Japon polluant la grande majorité des eaux de surface et des nappes phréatiques.

Le DDT est un insecticide massivement produit a partir des années 1940 dans le domaine agricole mais

aussi a visée antipaludique.

La demi-vie du DDT est de 5 ans et celle de son métabolite le DDE est de 10 ans dans le plasma et de

plus de 45 ans dans le sol.®®

Du fait de son impact sur la santé et I'environnement, le DDT a été interdit depuis 1971 dans les pays
industrialisés mais il est encore utilisé dans certains pays en voie de développement. 7% Le lindane
est interdit en France depuis 1998 pour ses utilisations agricoles mais il peut étre utilisé dans le

traitement du bois et dans les produits antiparasitaires.
B. Dioxines

Les dioxines sont des HAPs chlorés issus principalement de la combustion incomplete de matieres
organiques et des transformations chimiques dans des processus industriels (incinérateurs de déchets,
usines chimiques et métallurgie). Mais les dioxines peuvent aussi résulter de phénomenes naturels

comme les feux de forét ou éruptions volcaniques.

Elles regroupent le PCDD et le PCDF mais le membre le plus toxique est le TCDD dit « dioxine de
Sévéso ». Ses effets ont été constatés en 1976 en Italie apres I'explosion accidentelle d’une usine

chimique responsable d’un nuage toxique ayant contaminé 37 000 habitants.®®
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Transportées par voie aérienne, elles contaminent les sols et exposent la population par voie

alimentaire.
Leur demi-vie est de 7 a 10 ans.”™

Depuis 2000, une valeur limite a I'émission des dioxines est imposée aux installations d’incinération et
de co-incinération de déchets industriels dangereux a 0.1 ng/m3 et depuis 2005 cette mesure est
étendue aux incubateurs de déchets non dangereux. Les émissions de dioxines auraient été divisées

par 100 entre 1995 et 2006.

C. Polychlorobiphényles (PCB)

Comme les dioxines, les PCB sont des HAPs chlorés et sont issus de combustion incomplete et de
processus industriels. lls sont utilisés pour leurs propriétés isolante et lubrifiante (fluides diélectriques
dans les transformateurs ou condensateurs) mais aussi comme plastifiant, revétement de surface,

adhésif, peinture, encre et papier duplicateur...

Ils peuvent étre « dioxin-like » et se lier aux AhR ou étre « non-dioxine-like » et agir par un autre

mécanisme.

Ils contaminent les poissons d’eaux douces qui sont en contact avec les sédiments et L'Homme y est

donc exposé principalement par voie alimentaire.
Leur demi-vie est de plusieurs décennies.”

La production industrielle de PCB ont été interdite en France en 1987 mais I'utilisation de certains

appareils mis en service avant cette date reste autorisée.”

Des mesures de gestion du risque considerent que les produits alimentaires qui dépassent une valeur

maximale de PCB sont impropres a la consommation et a la vente.

D. Polybrominated diphenyl ethers (PBDE)

Les PBDE sont des additifs ignifuges utilisés comme retardateur de flamme dans les meubles, matelas,
textiles, tapis, peluches, automobiles, appareils électroniques... lls sont plus souvent commercialisés

sous forme de mélange de congénéres et sont utilisés dans plus de 70% de nos objets du quotidien.

Ils ont une grande capacité de dissémination et leur liposolubilité augmente avec le degré de

bromisation.

La premiéere voie d’exposition est alimentaire par la consommation d’aliments riches en lipides et de

poissons. ’? La seconde voie d’exposition est respiratoire par I'inhalation de fumées provenant d’usines
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d’incinération de déchets, et par l'inhalation de composés volatiles dans I'air intérieur issus de

I’abrasion des meubles et des équipements. 73
Les PBDE sont retrouvés a des taux supérieurs chez les enfants. 74

Leur demi-vie varie de quelques mois a plusieurs années selon le congénere et les conditions

environnementales. 7®

En aout 2004, certains PBDE sont interdits en Europe. La directive RoHS de la méme année engage une
restriction et limite leur concentration maximale dans les équipements électriques et électroniques.
Cette réglementation a fait I'objet d’'un amendement spécifique en 2005 en limitant leur concentration

a 0.1% du poids total de I'équipement. Seul le déca-BDE reste autorisé a ce jour.

E. Composés perfluorés

Les composés perfluorés sont des substances chimiques halogénées hydrophobes et lipophobes.
Ils sont utilisés dans le traitement textile antitache et imperméabilisant, les enduits résistants aux
matiéres grasses, les produits ménagers, les emballages alimentaires en papier et carton, les poéles

antiadhésives et dans certains climatiseurs, réfrigérateurs ou extincteurs.”®
Leur demi-vie est inférieure 3 6 ans. 7’

Ils sont toxiques pour les poissons d’eau douce, mollusques et crustacés. 'Homme y est exposé par

voie alimentaire mais aussi par voie cutanée via les vétements, tapis et moquettes...

La fabrication de perfluorooctane sulfonate (PFOS) est interdite en France depuis 2002.

48



7. Polluants organiques non persistants

A. Bisphénol A (BPA)

Le BPA est un composé organique aromatique utilisé dans la production de matieres plastiques en

polycarbonate et dans les résines époxy.

Ces plastiques sont utilisés dans les emballages alimentaires, bouteilles d’eau, cables et dispositifs
médicaux. Les résines sont utilisées dans les revétements intérieurs de récipients métalliques (canettes

de boisson, boites de conserve) et papiers sensibles a la température (recus).

Le BPA peut diffuser des matériaux vers les aliments pendant le stockage et ce phénomeéne est amplifié

sous |'effet de la chaleur et des réutilisations successives.
La voie d’exposition principale est alimentaire’® mais elle peut aussi &tre respiratoire et cutanée.
La demi-vie du BPA dans le corps humain est courte d’environ 6 heures.

Le BPA est le premier perturbateur endocrinien a étre identifié au niveau Européen.
Une étude en 2005 a retrouvé du BPA dans plus de 90% des échantillons d’urines dans une population

témoin.”

En France, la fabrication de biberons contenant du BPA a été interdite depuis 2010 et la fabrication
des emballages alimentaires contenant du BPA depuis 2015. En 2020, la production des tickets de
caisse contenant du BPA est suspendue du fait de I'exposition des employés de caisse jugée trop

importante.
B. Phtalates ®

Les phtalates sont utilisés dans la fabrication de plastiques, dans un large éventail de produits

industriels. On distingue deux types de phtalates, ceux de haut et ceux de bas poids moléculaire.

Les phtalates de haut poids moléculaire (DEHP et DiNP) sont utilisés comme plastifiant dans la
fabrication de vinyle souple et conférent aux matériaux leur souplesse (PVC = chlorure de polyvinyle).
Ils sont donc présents dans de nombreux produits de consommation tels que les revétements de sol
et muraux, les rideaux de douche, les intérieurs de voiture, les films et emballages alimentaires, les

contenants d’articles ménagers, les jouets pour enfants et les dispositifs médicaux.

Les phtalates de faible poids moléculaire (DEP et DBP) sont utilisés comme plastifiant pour I'acétate
de cellulose et comme solvant. Ils sont aussi présents dans beaucoup de produits de

consommation comme certains revétements y compris revétements entériques de comprimés ou de

49



capsule a libération prolongée et dans les produits de soins personnel comme la laque, les vernis et les

savons cosmétiques.
Le phtalate le plus répandu est le DEHP et son métabolite actif est le MEHP.

De la méme maniére que le BPA, la voie d’exposition est surtout alimentaire mais peut étre aussi

respiratoire et cutanée.
Les phtalates ont une demi-vie chez I'Homme inférieure a 24 heures.

Aujourd’hui le taux de phtalates présent dans les jouets, les emballages alimentaires cosmétiques et

les dispositifs médicaux est réglementé.
C. Parabénes®

Les parabénes sont des produits chimiques aux propriétés bactéricides ou fongicides principalement
utilisés comme conservateurs dans les cosmétiques tels que les shampoings, les déodorants, les soins
dermatologiques, les produits de rasage et bucco-dentaires, le maquillage et vernis mais aussi dans
certains produits pharmaceutiques et sous forme d’additif alimentaire. Souvent, un mélange de

parabénes se trouve dans un méme produit car ils agissent en synergie.
La voie d’exposition peut donc étre alimentaire, respiratoire ou cutanée.
La demi-vie des parabénes dans le corps humain est d’environ 12 heures.

Leur utilisation n’est pas interdite en Europe. Le parabéne de méthyle, de propyle et de butyle ont été

détectés dans 99%, 93% et 40% respectivement de la population générale aux Etats-Unis.

D. Triclosan et triclocarban %

Le triclosan et le triclocarban sont des composés phénoliques liposolubles aux propriétés
antibactériennes, utilisés depuis 40-50 ans dans les soins de santé mais aussi les produits d’hygiene
personnelle comme les savons et gommages, les lotions, les créemes anti-acné, les dentifrices et rince-

bouches, les déodorants mais on les retrouve aussi dans les liquides vaisselles et les produits ménagers.
Les deux principales voies d’exposition sont par ingestion et par absorption cutanéo-muqueuse.

La demi-vie du triclosan chez ’'Homme est de 13 a 29 heures.
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E. Benzophénones 8%

Les benzophénones sont utilisées comme filtre a UV dans les écrans solaires mais aussi dans les
cosmétiques tels que les lotions, les shampooings, la laque et les rouges a lévres pour prolonger la

durabilité du produit.
La voie d’exposition est donc cutanée.

Les benzophénones ont une demi-vie d'environ 15 a 18 heures, mais ses métabolites sont liposolubles

et stockés dans le tissu adipeux rendant leur demi-vie « réelle » probablement plus longue.

F. Ethers glycol

Les éthers glycol sont des solvants organiques couramment utilisés en raison de leur miscibilité dans
I'eau et les huiles. lls sont utilisés dans des produits industriels et de nettoyage, les peintures a base
d’eau, mais aussi dans des produits de consommation courante comme les savons liquides, les

cosmétiques et les parfums.
Plus de 30 éthers glycol différents sont utilisés et ils n'ont pas tous la méme toxicité.

8. Les hormones naturelles : les phytoestrogenes

Les phytoestrogenes sont des substances d’origine végétale dont la structure est proche de celle des
cestrogenes. lls sont présents notamment dans le soja et ses produits dérivés. Sa principale source sont
les isoflavones, le phytoestrogene le plus courant étant la génistéine. Le soja se retrouve

essentiellement dans I'alimentation adulte, mais aussi dans certaines préparations pour nourrissons.8

Leur demi-vie dans le corps humain est trés courte mais en cas d’apport alimentaire important ou

répété, ils peuvent atteindre des niveaux élevés dans la circulation.
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VII. Impact des perturbateurs endocriniens sur la réserve ovarienne

1. Généralités

L'imputabilité d’'une exposition a des perturbateurs endocriniens dans la pathologie ovarienne est

difficile a mettre en évidence.

D’une part, le diagnostic de diminution de la réserve ovarienne se fait entre 40 et 50 ans et les
expositions aux polluants environnementaux peuvent se produire des décennies plus tot.
Les effets des perturbateurs endocriniens peuvent étre différés puisque que les dommages produits

ne s’expriment pas immédiatement apreés |'exposition.

D’autre part, les perturbateurs endocriniens sont multiples et omniprésents, pouvant varier dans le

temps et dans I'espace et avoir des effets synergiques ou antagonistes. &

L'impact des perturbateurs endocriniens sur la réserve ovarienne a été principalement étudié au
travers d’études animales en utilisant de trés fortes doses de produits toxiques. L’analogie entre les

animaux et les Hommes est donc difficile a établir.

De plus, dans la plupart de ces études, il a été constaté une diminution du stock folliculaire ou un age

avancé de la ménopause mais ces criteres ne définissent pas I'insuffisance ovarienne prématurée.

En fonction de la période d’exposition au cours de la vie, un méme perturbateur endocrinien peut ne

pas avoir le méme mécanisme d’action sur la réserve ovarienne, c’est le cas du BPA et des phtalates.

88-90

Le patrimoine génétique joue aussi probablement un role dans la sensibilité ovarienne aux polluants

environnementaux.

Plusieurs études ont remarqué un effet transgénérationnel de l'impact des perturbateurs
endocriniens, qui peut s’expliquer par la méthylation de 'ADN des cellules germinales foetales. Cet

effet transgénérationnel est observé pour le méthoxychlore 9, BPA,*2 et DEHP %3,

D’apres une revue de la littérature plusieurs perturbateurs endocriniens sont susceptibles d’induire
une insuffisance ovarienne prématurée : pesticides, solvants, composés utilisé en chimie industrielle,
métaux (plomb, chrome et cadmium), hydrocarbures aromatiques polycycliques.®

Quatre mécanismes sont impliqués : le défaut d’assemblage des follicules primordiaux dans I'ovaire
foetal, I'atrésie folliculaire, le stress oxydatif et I'accélération du recrutement des follicules

primordiaux.
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Figure n°17 : Les différents mécanismes induisant un épuisement du capital ovarien

Scénario 1 : apreés I'assemblage des follicules primordiaux pendant le second trimestre de grossesse,

les follicules primordiaux s’activent en croissance, ce phénoméne est continu du troisieme trimestre

de la vie feetale a la ménopause. L’activation en croissance résulte de I’action de facteurs locaux et

indépendants des gonadotrophines et la croissance folliculaire basale résulte de I’action de facteur

paracrines. A partir du stade de follicule antral, leur croissance dépend des gonadotrophines pour

entrer en phase finale jusqu’a I'ovulation. A tous les stades, les follicules subissent une atrésie

physiologique qui participe a I'appauvrissement de la réserve au cours du temps.

Scénario 5a : décroissance du pool de follicules primordiaux par une atrésie massive

Scénario 5b : décroissance du pool de follicules primordiaux par un défaut d’assemblage

Scénario 4 : augmentation de
I'activation du pool de
follicules primordiaux
entrainant son épuisement
généralement suivi d’une
augmentation de [I'atrésie
aux  stades  folliculaires

suivants.

Scénario 2 et 3:
augmentation de [I'atrésie
des autres stades

folliculaires.

Scénario 6: défaut de la
croissance folliculaire basale
conduisant a l'arrét de la
croissance avant le stade
antral empéchant I"ovulation
maijs avec un pool de
follicules primordiaux

normal.

Source : P.Vabre et al. (2017) Environmental pollutants, a possible etiology for premature ovarian

]
&

6b

%o &,0:0 m;
T @
:‘ =@

Fetal life to menopause

Primordial follicles

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

N

Normal
Normal
Normal
M by activation
N by atresia
N

insufficiency: a narrative review of animal and human data

Basal follicular growth phase

Primary
follicles

Normal
Normal
N by atresia
A by activation
b ]
b}

Secondary
follicles

Normal
N by atresia
3
3 by atresia
]

3

Puberty to menopause
Final growth phase
Early antral Preovulatory
follicles follicles
Normal Normal
N ]
] 3
N b ]
] b ]
N N

53



2. Grands mécanismes et quelgues exemples

A. Défaut d’assemblage dans I'ovaire foetal

L’exposition in utero au BPA, réduit le nombre de mitoses des cellules germinales.®

Les expositions in utero au BPA,°® DEHP,” génistéine® inhibent la décomposition des « kystes »

ovocytaires, empéchent la formation des follicules primordiaux et augmentent la formation de MOF.

B. Atrésie folliculaire

L’exposition chronique aux HAPs active le récepteur AhR et induit la synthése du facteur pro-

apoptotique Bax responsable d’une atrésie des follicules primordiaux.®

L’exposition aux phtalates in utero, néonatale et prépubére diminue I'expression de genes impliqués

dans la survie cellulaire ce qui conduit a une atrésie de follicules primordiaux et antraux.0%101

Les expositions au méthoxychlore® et a la génistéine'® augmentent également le taux d’atrésie

folliculaire tous stades confondus.

Enfin, I'exposition au BPA a I’dge adulte perturbe la méiose ovocytaire, augmente le taux d’aneuploidie

et le taux d’atrésie.'®®

C. Apoptose et stress oxydatif

102

Les expositions au DEHP,!® BPA,% HAP,% méthoxychlore,'%® génistéine!®® provoquent un stress

oxydatif responsable d’apoptose ovocytaire et d’atrésie folliculaire.

D. Accélération du recrutement des follicules primordiaux

L’exposition aux phtalates in utero, néonatale et méme a I'age adulte entraine aussi une accélération

du recrutement folliculaire ce qui participe a la déplétion du stock de follicules primordiaux. 97:100:107

De méme pour le BPA, qui en période néonatale et dans la petite enfance active les follicules

primordiaux en croissance folliculaire.®
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VIIl. Tabac

La fumée de cigarette contient plus de 4 000 substances toxiques issues d’une combustion incompléete

tels que des hydrocarbures, des alcools, des phénols, des aldéhydes, des métaux lourds etc...

La fumée de cigarette produit des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPs) qui activent les
récepteurs AhR, puis le géne pro-apoptotique Bax et augmente le taux d’apoptose ovocytaire.%®
Cet effet est définitif ce qui explique que les fumeuses anciennes et actives soient plus a risque d’'une

avance de I'dge de la ménopause.

De plus, les HAPs stimulent I'expression des enzymes du cytochrome P450 qui convertit les HAPs en

molécules encore plus toxiques et diminue le taux d’cestrogéne sérique.'®

Enfin, il est possible que le tabagisme ait un effet anti-oestrogénique par la conversion hépatique des
cestrogenes bioactifs, ayant pour conséquence une réduction de leur efficacité sur les tissus

. 110 . . . L , . .
périphériques.’’® Le tabagisme augmente aussi la production surrénalienne d’androgénes ce qui
déséquilibre la balance androgéne/cestrogénes. 1! Ces effets sont réversibles et peuvent expliquer
pourquoi les fumeuses actives soient plus a risque d’'une avance de I'dge de la ménopause que les

anciennes fumeuses.

Il est communément admis que le tabagisme avance I'dge de la ménopause de 2 ans. Une étude de
1977 a retrouvé pour chaque tranche d’age entre 44 et 53 ans, un taux de femmes ménopausées plus

élevé chez les fumeuses par rapports aux femmes n’ayant jamais fumé. 112

Une méta-analyse de 1998 s’est intéressé a la fertilité chez les 10 928 fumeuses comparées 19 179
témoins et a monté, en prenant pour définition un délai nécessaire pour concevoir supérieur a 12 mois,

une augmentation du taux d’infertilité de 60% chez les fumeuses. '**
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IX. La nutrition

A l'age adulte, la maigreur et les déficits énergétiques peuvent induire un hypogonadisme

hypogonadotrope fonctionnel mais I'impact sur la réserve ovarienne n’est pas établi.

Il a été émis I’hypothese que la nutrition in utero et au cours de la petite enfance peut influencer la

réserve ovarienne initiale.

Les études animales menées in utero avec des restrictions alimentaires maternelles ont montré une

tendance a I’hypotrophie ovarienne et a la diminution de la réserve ovarienne 141>

Une étude chez des femmes de communautés rurales trés pauvres a montré un age moyen de la
ménopause plus avancé.!® Cependant, il est difficile de définir sur quelle période, prénatale, infantile

ou adulte, la privation a le plus d’impact.

D’autre part, il existe dans la population une augmentation constante du nombre de femmes en
surpoids ou en obésité, dont la prévalence est actuellement estimée a 30%. En cas de surpoids, le délai
nécessaire pour concevoir est significativement plus long méme si les cycles sont réguliers. En
revanche, aucune donnée n’indique que I'obésité entraine une diminution de la réserve ovarienne,

bien que la fertilité puisse étre atteinte par un impact sur la qualité ovocytaire.

Au total, I'augmentation de la prévalence des altérations de la réserve ovarienne ces derniéres
années laisse supposer qu’il existe un lien avec la modification de notre environnement et de notre

mode de vie.

L’objectif de notre étude est de comparer I’exposition a des facteurs environnementaux d’un groupe
de patientes atteintes d’une altération de la réserve ovarienne (insuffisance ovarienne prématurée
ou diminution de la réserve ovarienne) a une population témoin avec une réserve ovarienne
« normale » chez laquelle une grossesse est obtenue a l'issue d’'un parcours d’AMP pour une

indication autre.
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PARTIE Ill : MATERIELS ET METHODES

R Modalités

Nous avons mené une étude rétrospective cas-témoin, sur 99 femmes agées de 25 a 40 ans suivies au

centre hospitalo-universitaire (CHU) de Nice entre 2014 et 2019.

L’accord du comité national de I'informatique et des libertés (CNIL) a été obtenu le 06 décembre 2019.
Il a permis d’avoir acces aux renseignements administratifs et de prendre un premier contact
téléphonique avec les patientes. Au cours du premier entretien téléphonique, les objectifs de I'étude
sont présentés et les patientes sont informées de la notion de confidentialité et d’anonymisation des
données. En cas de non-opposition a la participation a I'’étude, le questionnaire est envoyé par mail,

accompagné d’une note d’information rappelant leurs droits.

« Les informations recueillies dans ce questionnaire font I'objet d’un traitement informatique afin de
réaliser cette étude et sont conservées 2 ans. Le responsable du traitement informatique est le Directeur Général
du CHU de Nice. La base juridique de ce traitement est l'intérét Iégitime poursuivi par le CHU de Nice pour
améliorer la prise en charge de cette pathologie. Pour en savoir plus sur la gestion des données personnelles par
le CHU de Nice et vos droits, vous pouvez consulter la politique de confidentialité sur le site du CHU de Nice :

https://www.chu-nice.fr/politique-de-confidentialite »

Un deuxieme entretien téléphonique est convenu avec la patiente au cours duquel I'ensemble des

réponses ont été revues, complétées et recueillies.

Certaines informations ont été complétées grace aux dossiers informatisés de I’'h6pital Clinicom* et du

centre d’aide médicale a la procréation Medifirst*.

Depuis la fin d’année 2019, 157 patientes ont été contactées par téléphone a partir des numéros
répertoriés sur Clinicom* ou Medifirst*. Tous les appels ont été effectués par le méme médecin.

Les « cas » ont d’abord été contactés puis les témoins avec un ratio de 1 pour 1.
1. Les cas

1. Critéres d’inclusion

Les patientes « cas » étaient des femmes qui avaient eu soit un diagnostic d’insuffisance ovarienne
prématurée soit, un diagnostic de diminution de réserve ovarienne avant I’age de 40 ans sans étiologie

retrouvée.

Les critéres d’inclusion étaient basés sur les résultats du bilan hormonal et échographique.

Le bilan retenu était celui réalisé au moment du diagnostic ou celui réalisé juste apres.
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L’ESHRE définit I'insuffisance ovarienne prématurée par une aménorrhée pendant au moins quatre

mois et une FSH supérieure a 25 Ul/l a deux reprises avant 40 ans.

En cas de diminution de la réserve ovarienne, la patiente devait répondre a deux des trois criteres

suivants :

- FSH supérieure ou égale a 10 Ul/I
- AMH inférieure ou égale a 1 ng/ml

- Compte des follicules antraux inférieur ou égal a sept
Ces critéres étaient arbitraires du fait de I'absence de seuils véritablement défini dans la littérature.

Le bilan minimal comprenait donc, un dosage de la FSH et un caryotype. Si le taux de FSH était

supérieur a 25 Ul/I, il n’était pas nécessaire d’avoir une AMH et un CFA complémentaire.

La totalité des patientes incluses ont eu I'analyse d’un caryotype avec FISH pour éliminer une anomalie
de nombre ou de structure chromosomique, et a I’exception de deux patientes agés de 40 ans, toutes
celles en insuffisance ovarienne prématurée ainsi que plus de la moitié de celles en diminution de

réserve ovarienne ont bénéficié d’'une analyse du gene FMR1.

2. Critéres de non-inclusion

Le critere de non-inclusion était la présence d’une étiologie a I'altération de la réserve ovarienne. Les
principales causes retrouvées étaient I'endométriose méme minime, un antécédent de chirurgie
ovarienne, un antécédent de radio-chimiothérapie ou un terrain auto-immun (antécédent personnel

de maladie auto-immune ou présence d’anticorps anti-TPO).
3. Recrutement

Le recrutement des patientes cas a été réalisé sur la période de 2014 a 2019, soit a partir de la liste des
patientes receveuses d’ovocytes obtenue par le logiciel Medifirst*, soit a partir du registre des
patientes suivies pour insuffisance ovarienne prématurée dans le service d’endocrinologie du CHU de

Nice.

Au total, 51 patientes cas ont été incluses dans I’étude. Parmi ces 51 patientes, 28 avaient une

insuffisance ovarienne prématurée et 23 une diminution de la réserve ovarienne.

Dans le sous-groupe des insuffisances ovariennes prématurées, 26 sur 28 ont eu une analyse du géne
FMR1 négative, les deux autres patientes n’ont pas bénéficié de cette analyse génétique probablement

du fait de leur dge de 40 ans et de I'absence d’antécédents familiaux.
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Parmi les 23 patientes avec une diminution de réserve ovarienne, 16 ont eu une analyse du géne FMR1

négative et sept n’ont pas eu I'examen.

A noter qu’une des 23 patientes présentait sur son caryotype une translocation équilibrée entre le
chromosome 2 et le chromosome 21, potentiellement responsable de fausses couches a répétition
mais pas d’insuffisance ovarienne prématurée car équilibrée. Pour cette raison, la patiente a tout de

méme été incluse dans I'étude.
1. Les témoins

1. Critéres d’inclusion et recrutement

Les patientes « témoins » étaient des femmes qui ont été considérées comme « fertiles » de moins de

40 ans.

Le recrutement des patientes « témoins » a été réalisé sur la période de 2014 a 2019, soit a partir de
la liste des patientes en parcours d’AMP pour infertilité masculine, soit a partir de la liste des patientes

présentant une infertilité uniguement tubaire, les deux obtenues par le logiciel Medifirst*.

Les critéres d’inclusion étaient I'obtention d’une grossesse a la suite d’une procédure d’AMP soit par
IAD, ICSI-D ou ICSI-BT, soit par FIV chez les patientes présentant un infertilité tubaire. D’autre part, les

patientes devaient répondre a tous les criteres suivants sur leur bilan hormonal le plus récent :

- FSH inférieure ou égale a 10 Ul/I
- AMH supérieure ou égale a 1 ng/ml

- Compte des follicules antraux strictement supérieur a 10.

Au total, 48 patientes « témoins » ont été incluses dans I'étude, 40 sur la liste de don de sperme ou de

biopsie testiculaire et huit sur la liste des infertilités tubaires.

Iv. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient le refus a la participation de I'étude, la non-réponse téléphonique ou

la barriére linguistique.
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V. Le questionnaire

Le recueil de données a été réalisé sur la base des réponses au questionnaire obtenues lors du
deuxiéme entretien téléphonique. Le questionnaire était composé de 65 questions sur les antécédents
de la patiente et des éléments en faveur d’une exposition a certains toxiques environnementaux, ainsi
qgue huit questions pour la mere de la patiente portant sur des éventuelles expositions avant ou

pendant la grossesse.

La premiere partie du questionnaire portait sur les antécédents personnels et familiaux, les données

anthropomeétrique et I'histoire gynécologique et obstétricale.

Les informations relatives a la réserve ovarienne

- L’age (années)

- L’age de la ménarche (années)

- La cyclicité et la durée des cycles (jours)

- L’age de I'aménorrhée le cas échéant (années)

- La gestité et la parité incluant les grossesses obtenues en parcours en AMP
- ’age de la premiére grossesse spontanée (années)

- L’age de la ménopause de la mére (années)

- Les antécédents familiaux d’insuffisance ovarienne prématurée au premier ou second degré

Les antécédents familiaux au premier ou second degré pouvant faire évoguer une exposition familiale

aux perturbateurs endocriniens

- Antécédents de maladies hématologiques
- Antécédents de cancers du sein
- Antécédents de pathologies thyroidiennes

- Antécédents d’autismes

La seconde partie du questionnaire analysait le mode de vie a la recherche d’éléments évocateurs
d’une exposition a des facteurs environnementaux toxiques de la période in utero jusqu’a I'dge du

diagnostic. Les réponses aux questions étaient semi-quantitatives.

L’exposition professionnelle

- La profession actuelle ou les anciennes professions (exposée ou non)

Une profession était dite « exposée » si celle-ci avait été exercée pendant plusieurs années avant le

diagnostic avec une exposition suspectée toxique quotidienne ou réguliere.
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Les principales professions exposées retrouvées a I'interrogatoire sont les suivantes :

- Agricultrices et ouvriéres horticoles

- Coiffeuses et esthéticiennes

- Peintres BTP et professions des chantiers navals

- Mécaniciennes

- Préparatrices en pharmacie hospitaliére exposées a des traitements cytotoxiques

- Femmes de ménage, aides-soignantes hospitalieéres et agents de stérilisation

- Infirmieres hospitalieres exposées aux produits désinfectants agressifs

- Maitres-nageurs de piscine d’intérieur exposés au chlore, javel et produits d’entretien

- Manipulatrices de radiologie exposées aux rayons X.
Les professions suivantes n’ont pas été considérées a risque :

- Artisans textiles, vendeuses dans les magasins de vétements
- Préparatrices en pharmacie en officine

- Cuisiniers et magons

La consommation d’addictifs et médicaments

- Le tabagisme passif dans I'enfance (oui ou non)

- Le tabagisme actif a I’age adulte (jamais, occasionnel, ancien ou en cours)
- Le nombre de paquets-années

- La consommation d’alcool (jamais, occasionnelle, ancienne ou en cours)

- La consommation réguliére d’autres drogues (oui ou non)

- Les traitements médicamenteux actuels ou anciens
Les prises médicamenteuses ont été classées en « prise au long cours » ou « prise temporaire ».

Les médicaments au « long cours » retrouvés a l'interrogatoire étaient les antiépileptiques et
psychotropes, les immunosuppresseurs et anti-TNFa, le Pentasa®, les antihypertenseurs, I'aspirine,

les inhibiteurs de pompe a proton, les aérosols, le Dostinex® et le Lévothyrox®.

Les médicaments dont la prise a été temporaire qui ont été relevés étaient les anti-inflammatoires et
corticoides, les antihistaminiques, les antibiotiques, les anti-hypotenseur et anti-migraineux, le

Médiator® et le Rouacutane?®.
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Les pesticides

- La fréquence d’exposition a des pesticides (jamais, occasionnelle, mensuelle ou hebdomadaire)

Une exposition a des pesticides a été recherchée des I'enfance en interrogeant sur la présence a
proximité du lieu de vie de champs agricoles ou de vignobles exploités et en recherchant une
exposition professionnelle. L'exposition a été prise en compte lorsqu’elle est réguliere sur plusieurs

années.

La qualité de 'air extérieur

- Le lieu de vie actuel (urbain ou rural)
- Le lieu de vie majoritaire (urbain ou rural)

- 'existence d’une zone polluée a proximité du domicile

Les zones « polluées » recherchées a l'interrogatoire étaient des zones industrielles, des usines
chimiques ou des déchetteries toxiques directement a proximité du lieu de vie et ce pendant plusieurs

années de I'enfance a I’age adulte.

La qualité de I'air intérieur

- La fréquence de I'aération du domicile en été et en hiver (quotidienne, plus ou moins de deux fois
par semaine)

- La fréquence de réfection de la peinture (jamais, plus ou moins d’une fois tous les cing ans)

- Le type de peinture utilisée (acrylique ou a solvant)

- L'utilisation de bougies parfumées et encens (jamais, occasionnelle, réguliéres ou quotidienne)

- Le type de produit ménager utilisé (personnel, biologique ou de grande surface)

- L'utilisation de produits ménagers en spray (oui ou non)

Eau et alimentation

- Le type de plat consommé (produits frais, plats tout préparés)

- La fréquence de consommation des poissons (jamais, plus ou moins de trois fois par semaine)
- La fréquence de consommation de produits biologiques (jamais, occasionnelle, réguliére ou
toujours)

- La consommation de fruits et légumes biologiques pour la majorité (oui ou non)

- L’épluchage des fruits et Iégumes (oui ou non)

- La consommation de produits gras biologiques pour la majorité (oui ou non)

- La consommation de produits a base de soja (jamais, occasionnelle, plus d’une fois par semaine ou
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quotidienne)

- Le type d’eau consommeée (robinet, bouteille ou filtrée)

Cosmétigues

- Le type de soin utilisé (avec ou sans rincage)

- L'utilisation de produits en spray (jamais, occasionnelle, réguliére, quotidienne)

- L'utilisation de crémes « a risque » (oui ou non)

- La fréquence des soins manucures (jamais, occasionnelle, mensuelle, hebdomadaire)
- Le type de soin manucure (courte ou longue durée type gel ou prothéese)

- La fréquence du magquillage (jamais, occasionnelle, réguliere, quotidienne)

- Le type de maquillage utilisé (complet ou yeux)

- La fréquence des teintures (jamais, occasionnelle, plusieurs fois par an ou mensuelle)

- Le type de teinture utilisée (a risque ou non)

Les patientes ont été interrogées sur I'utilisation réguliére de crémes pendant plusieurs années, a
I’adolescence ou a I'dge adulte. Les crémes anti-acné, anti-rides, cremes de jour avec filtre anti-UV

étaient considérées a risque contrairement aux cremes hydratantes et teintées.

Les teintures considérées « a risque » étaient les teintures professionnelles méme sans ammoniac ou

les décolorations (en meches ou coloration compléte) a I'inverse des teintures végétales.

L'utilisation du maquillage a été divisée en « complet » lorsque celui-ci était appliqué sur une surface
importante du visage (notamment avec du fond de teint), et lorsque I'utilisation du maquillage se

limitait a du mascara et du crayon noir, son utilisation était classée dans la catégorie « yeux ».

Plastiques

- La conservation des aliments dans un récipient en plastique (oui ou non)
- Plastique réchauffé au micro-onde (oui ou non)

- L'utilisation de gobelets en plastique pour les boissons chaudes (oui ou non)
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La troisieme partie était le questionnaire pour la mére qui analysait son mode de vie pendant la

grossesse ou les mois suivant la naissance de sa fille.

Les expositions toxiques in utero ou en période néo-natale

- La ou les profession(s) de la mere pendant la grossesse (exposée ou non)
- Le tabagisme actif ou passif (oui ou non)

- La consommation de produits biologiques (oui ou non)

- Uexposition a la peinture et rénovation du domicile

- Le lieu de vie des parents

- La consommation de médicaments pendant la grossesse

- Le type de biberon utilisé (verre ou plastique)

- L'utilisation de jouets en plastique

Les différentes habitudes ont été évaluées sur les plusieurs années qui ont précédé le diagnostic pour

les patientes en insuffisance ovarienne.
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VI. Scores

Pour évaluer I'exposition globale des patientes, deux scores ont été calculés pour chaque patiente, un

score d’exposition in utero et un score de mode de vie a I’age adulte.

Le score d’exposition in utero comprend :

- Profession de la mére exposée

- Tabagisme de la mére pendant la grossesse
- Lieu de vie des parents pendant la grossesse
- Peinture pendant la grossesse

- Consommation de produits biologiques pendant la grossesse

Le score de mode de vie a I'dge adulte comprend :

- Profession exposée 0=non

- Tabagisme 0 = jamais
- Lieu majoritaire 0 = rural sans zone polluée
- Aération du domicile 0 = quotidien
- Parfum d'intérieur 0 = jamais ou occasionnel
- Alimentation 0 = produits frais

- Produits biologiques 0 = régulier ou quotidien

- Vernis 0 = jamais ou occasionnel
- Maquillage 0 = jamais ou occasionnel
- Teinture 0 = jamais ou occasionnel

- Plastique au micro-onde 0=non

- Produits ménagers 0 = biologique ou maison

VIl. Analyses statistiques

0=non 1 =oui
0=non 1 =oui

0 =rural 1 = urbain
0=non 1 =oui
0=oui 1=non

1 =oui

1 = actif ou ancien

1 = urbain ou zone polluée

1 => 2x/semaine été ou hiver

1 = régulier ou quotidien
1 = plats tout prét

1 = jamais ou occasionnel
1 = au moins tous les mois
1 = régulier ou quotidien
1 = plusieurs fois par an

1 = oui

1 = autre

L’analyse statistique a été réalisé avec les logiciels R (version 4.0.2) et Rstudio (version 1.3.959). Les

variables quantitatives et qualitatives ont été analysées avec une ANOVA et un test du Chi2 de Pearson

respectivement. Le seuil de significativité a été fixé a 5 %.
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PARTIE IV : RESULTATS

I Participantes a I'étude

Au total, 83 patientes cas étaient éligibles ont été contactées, 51 patientes ont participé a I'étude
(61.4%), quatre ont refusé (4.8%), une a été exclue pour barriére linguistique (1.2%) et 27 n’ont pas

répondu a l'appel téléphonique (32.5%).

Parmi les patientes témoins, 71 patientes ont été contactées, 48 ont participé a I'étude (67.6%), trois
ont refusé (4.2%), deux ont été exclus pour barriéere linguistique (2.8%) et 18 n’ont pas répondu a

I’appel téléphonique (25.4%).

Figure n°18 : Diagramme de flux des patientes cas et témoins incluses

Patientes
éligibles

Patientes
exclues
L 55 (36%)

Refus

L 7 (4.5%)

Barriere
linguistique
L 3(2%)

| .
. Nonreponse

L 45 (29%)
Patientes cas Patientes
incluses témoin incluses
51 (33%) 48 (31%)
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Il. Caractéristiques des patientes

L’age moyen au moment de la premiére consultation pour infertilité était de 29 ans pour les cas et de

28 ans pour les témoins.
L’IMC 3 la premiére consultation était de 24 kg/m? pour les cas et de 23 kg/m? pour les témoins.

L'age moyen de la ménarche était similaire dans les deux groupes a 12 ans et demi (p = 0.606). Les

cycles irréguliers étaient plus fréquents chez les cas a 30.1% versus 12.5% chez les témoins (p = 0.030).

Parmi les patientes cas, 27 soit 53% n’ont jamais eu de grossesse spontanée et pour les 24 qui en ont
obtenu une, I'age moyen de la premiere grossesse était de 24 ans versus 21 ans pour les témoins

(p = 0.076).

En incluant les grossesses obtenues en parcours d’AMP, les patientes cas et témoins ont en moyenne
un enfant, deux enfants maximum pour les cas et trois maximum pour les témoins (p = 0.001).
Concernant le nombre de fausses couches spontanées les cas ont en moyenne une fausse couche

spontanée et les témoins aucune (p = 0.05).
Aucun d’antécédent médical n’a été retrouvé avec une prévalence significative chez les cas.

Tableau n°1 : Caractéristiques des patientes

Cas (N=51) Témoin (N=48) Total (N=99) p value

Age a la premiere consultation, années 0.180*
Moyenne (écart-type) 29.37 (6.85)  27.83 (4.07) 28.63 (5.7)
Intervalle 15-40 17 - 36 15-40

Age au questionnaire, années 0.009*
Moyenne (écart-type) 36.25(5.71) 33.5(4.47) 35(5)
Intervalle 21-46 24 - 47 21-47

Taille, cm 0.0171
Moyenne (écart-type) 162.5 (6.54) 165.81 (6.05) 164.23 (6.41)
Range 150 - 178 155 - 184 150 - 184

Poids a la premiére consultation, kg 0.4901!
Moyenne (écart-type) 62.47 (12.09) 64.1 (11.33) 63 (11.7)
Intervalle 47 - 98 47 - 94 47 - 98

IMC a la premiére consultation, kg 0.757*
Moyenne (écart-type) 24 (4) 23 (4) 23 (4)
Intervalle 17 -33 17 -30 17 - 33

IMC, Catégories
Maigre 2 (3.9%) 4 (8.3%) 6 (6.1%)
Normal 33 (64.7%) 24 (50.0%) 57 (57.6%)
Surpoids 11 (21.6%) 19 (39.6%) 30 (30.3%)
Obésité 5 (9.8%) 1 (2.1%) 6 (6.1%)
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Ménarche
Données manquantes
Moyenne (écart-type)
Intervalle

Régularité des cycles
Données manquantes
NON
Oul

Nombre de grossesses
Moyenne (écart-type)
Intervalle

Age de la premiére grossesse
Données manquantes
Moyenne (écart-type)
Intervalle

Age de la premiére grossesse spontanée
Données manquantes
Moyenne (écart-type)
Intervalle

Nombre d’enfants nés-vivants
Moyenne (écart-type)
Intervalle

Nombre de fausses couches spontanées
Moyenne (écart-type)
Intervalle

Nombre d’ IVG
Moyenne (écart-type)
Intervalle

Présence d’antécédents médicaux
NON
oul

Hyperprolactinémie
Données manquantes
NON
Oul

Troubles associés a la thyroide *
Données manquantes
NON
Oul

Inflammations digestives ?
Données manquantes
NON
Oul

1
12.4 (1.5)
9-16

2
15 (30.6%)
34 (69.3%)

1.51 (1.4)
0-6

16
27.1(7.7)
16 — 41

27
24.1 (6.2)
16 — 35

0.7 (0.7)
0-2

0.6 (1.1)
0-5

0.2 (0.6)
0-3

33 (64.7%)
18 (35.3%)

1
49 (98.0%)
1 (2.0%)

1
46 (92.0%)
4 (8.0%)

1
45 (90.0%)
5 (10.0%)

0
12.65 (1.68)
9-18

0
6 (12.5%)
42 (87.5%)

1.9 (0.9)
1-5

0
26.5 (5.8)
16 -39

30
21 (4.2)
16 -32

1.3 (0.6)
0-3

0.2 (0.6)
0-3

0.1 (0.3)
0-1

38 (79.2%)
10 (20.8%)

1
44 (93.6%)
3 (6.4%)

1
44 (93.6%)
3 (6.4%)

1
46 (97.9%)
1(2.1%)

1
12.56 (1.58)
9-18

2
21 (21.65%)
76 (78.35%)

1.7 (1.2)
0-6

16
26.8 (6.7)
16 — 41

57
22.7 (5.6)
16 — 35

1(0.7)
0-3

0.4 (0.9)
0-5

0.2 (0.5)
0-3

71 (71.7%)
28 (28.3%)

2
93 (95.9%)
4 (4.1%)

2
90 (92.8%)
7 (7.2%)

2
91 (93.8%)
6 (6.2%)

0.6062

0.030*

0.1392

0.6872

0.0762

0.0012

0.05?

0.3662

0.1102

0.2782

0.7582

0.108?

68



Pathologies immunologiques 2 0.9652

Données manquantes 1 1 2
NON 49 (98.0%) 46 (97.9%) 95 (97.9%)
oul 1 (2.0%) 1 (2.1%) 2 (2.1%)
Pathologies infectieuses 0.019?
Données manquantes 1 1 2
NON 42 (84.0%) 46 (97.9%) 88 (90.7%)
oul 8 (16.0%) 1 (2.1%) 9 (9.3%)

1. Nodules thyroidiens ou hypothyroidie avec recherche des anticorps anti-TPO négative
2. Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, iléite, péritonite
3. Polyarthrite rhumatoide ou vitiligo

4., Tuberculose ou oreillons

IVG = interruption volontaire de grossesse
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1. Antécédents familiaux

Un antécédent familial d’insuffisance ovarienne prématurée était présent pour 14 % des cas et de 2.1%

des témoins (p = 0.031).

L’age moyen de la ménopause chez la mére était équivalent dans les deux groupes de 49 et 51 ans

pour les cas et témoins respectivement (p = 0.081).

Il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative entre les deux groupes

concernant la présence d’antécédents familiaux de cancer du sein, cancer hématologique ou de

pathologie thyroidienne.

Tableau n°2 : Antécédents familiaux

Cas (N=51) Témoin (N=48) Total (N=99) p value
Antécédent familial d’IOP 0.031*
Données manquantes 1 0 1
NON 43 (86.0%) 47 (97.9%) 90 (91.8%)
oul 7 (14.0%) 1 (2.1%) 8 (8.2%)
Age de ménopause chez la mére, années 0.0812
Données manquantes 4 1 5
Moyenne (écart-type) 49 (6) 51 (5) 50 (6)
Intervalle 30-58 36 - 60 30-60
Antécédent familial de cancer du sein 0.291*
Données manquantes 1 0 1
NON 40 (80.0%) 34 (70.8%) 74 (75.5%)
oul 10 (20.0%) 14 (29.2%) 24 (24.5%)
Antécédent familial de cancer hématologique 0.162!
Données manquantes 1 0 1
NON 48 (96.0%) 48 (100.0%) 96 (98.0%)
oul 2 (4.0%) 0 (0.0%) 2 (2.0%)
Antécédent familial d’anomalie thyroidienne 0.546
Données manquantes 1 0 1

NON
Oul

37 (74.0%)
13 (26.0%)

38 (79.2%)
10 (20.8%)

75 (76.5%)
23 (23.5%)
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Iv. Questionnaire environnemental

1. Toxiques et médicaments

Aucune différence n’est retrouvée entre les deux groupes ni sur la consommation de tabac (type de

consommation, I'age de début de consommation ou le nombre de PA) ni sur la consommation d’alcool

ou d’autres drogues. Aucune différence n’a été mise en évidence entre les deux groupes sur une prise

médicamenteuse au long cours ou temporaire.

Tableau n°3 : Questionnaire sur les prises toxigues et médicamenteuses

Consommation de tabac
Consommation ancienne
Consommation actuelle
Non consommateur
Consommation de tabac récente ou ancienne
NON
oul
Tabagisme passif dans I'’enfance
NON
Oul
Age de la premiere cigarette
Données manquantes
Moyenne (écart-type)
Intervalle
Nombre de paquet-années
Données manquantes
Moyenne (écart-type)
Intervalle
Consommation d’alcool
Consommation ancienne
Non consommateur
Consommation actuelle
Consommation d’alcool récente ou ancienne
NON
oul
Age de la premiére consommation d’alcool
Données manquantes
Moyenne (écart-type)
Intervalle
Consommation de cannabis récente ou ancienne
NON
Oul
Consommation de medicaments
Long cours
Temporaire
Aucun

Cas (N=51)

11 (21.6%)
16 (31.4%)
24 (47.1%)

24 (47.1%)
27 (52.9%)

21 (41.2%)
30 (58.8%)

24
16.4 (3)
12-23

3
3.6 (4.8)
0-20

2 (3.9%)
19 (37.3%)
30 (58.8%)

19 (37.3%)
32 (62.7%)

19
18.8 (3.4)
15 - 30

42 (82.4%)
9 (17.6%)

8 (15.7%)
8 (15.7%)
34 (66.7%)

Témoin (N=48)

16 (33.3%)
11 (22.9%)
21 (43.8%)

21 (43.8%)
27 (56.2%)

17 (35.4%)
31 (64.6%)

21
16 (2.6)
10- 25

2
3.4 (4.5)
0-15

0 (0.0%)
13 (27.1%)
35 (72.9%)

13 (27.1%)
35 (72.9%)

13
17.7 (2.71)
13-25

38 (79.2%)
10 (20.8%)

13 (27.1%)
8 (16.7%)
26 (54.2%)

Total (N=99)

27 (27.3%)
27 (27.3%)
45 (45.5%)

45 (45.5%)
54 (54.5%)

38 (38.4%)
61 (61.6%)

45
15.7 (3.2)
10- 25

5
3.5 (4.6)
0-20

2 (2.0%)
32 (32.3%)
65 (65.7%)

32 (32.3%)
67 (67.7%)

32
18.2 (3.1)
13- 30

80 (80.8%)
19 (19.2%)

21 (21.2%)
16 (16.2%)
60 (60.6%)

p value

0.375¢

0.741*

0.556"

0.379?

0.7912

0.181!

0.280!

0.1482

0.687*

0.383*
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2. Exposition professionnelle

Dans notre étude, les patientes cas n‘ont pas été significativement plus exposée dans leur milieu

professionnel que les témoins (19.6% versus 12.5% ; p = 0.337).

En revanche, I'exposition professionnelle maternelle en pré ou per-gestationnelle était quatre fois plus

élevée chez les cas que les témoins (20% versus 6.2% ; p = 0.045).

Une activité professionnelle exposée chez le pere a été retrouvée chez 18% des patientes cas contre

8.3% des patientes témoins (p = 0.158).
Pour rappel, les principales professions exposées pour les femmes et les hommes retrouvées étaient :

- Agricultrices et ouvriéres horticoles

- Coiffeuses et esthéticiennes

- Peintres BTP et professions des chantiers navals

- Mécaniciennes

- Préparatrices en pharmacie hospitaliere exposées a des traitements cytotoxiques

- Femmes de ménage, aides-soignantes hospitalieres et agents de stérilisation

- Infirmieres hospitalieres exposées aux produits désinfectants agressifs

- Maitres-nageurs de piscine d’intérieur exposés au chlore, javel et produits d’entretien

- Manipulatrices de radiologie exposées aux rayons X.

Tableau n°4 : Questionnaire sur 'exposition professionnelle de la patiente, de la mére et du pére

Cas (N=51) Témoin (N=48) Total (N=99) p value

Profession a risque 0.337*
NON 41 (80.4%) 42 (87.5%) 83 (83.8%)
oul 10 (19.6%) 6 (12.5%) 16 (16.2%)

Mére ayant une profession a risque 0.045*
Données manquantes 1 0 1
NON 40 (80.0%) 45 (93.8%) 85 (86.7%)
oul 10 (20.0%) 3 (6.2%) 13 (13.3%)

Pére ayant une profession a risque 0.158*
Données manquantes 1 0 1
NON 41 (82.0%) 44 (91.7%) 85 (86.7%)
oul 9 (18.0%) 4 (8.3%) 13 (13.3%)

Présence de perturbateur endocrinien au travail 0.197*
NON 37 (72.5%) 40 (83.3%) 77 (77.8%)
oul 14 (27.5%) 8 (16.7%) 22 (22.2%)
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Histogramme n°1 : Comparaison entre les cas et les témoins de I'exposition professionnelle a des

toxiques chez la patiente, la mére et le pére

Exposition professionnelle
25,00%
19,60% 20%

2 0,
0,00% 18%

15,00%
12,50%

10,00% 8,30%
6,20%

5,00%

0,00%
Patiente (p = 0,337) Mere (p = 0,045) Pere (p =0,158)

ECas ETémoins

3. Les pesticides

Une exposition aux pesticides a été déclarée par la patiente dans 29.4% pour les cas versus 6.2% pour
témoins, résultat statistiquement significatif (p = 0.003). Cette exposition a pu étre en lien avec le lieu

de vie ou I'activité professionnelle.

Tableau n°5 : Questionnaire sur 'exposition aux pesticides

Cas (N=51) Témoin (N=48) Total (N=99) p value
Utilise des pesticides 0.003!
NON 36 (70.6%) 45 (93.8%) 81 (81.8%)
oul 15 (29.4%) 3 (6.2%) 18 (18.2%)

4. Mode de vie

Les questions sur le mode de vie des patientes ont été divisé en plusieurs themes, la qualité de I'air,

I'alimentation, les produits de consommation et les cosmétiques.

La qualité de I'air

Pour rappel, dans notre étude une zone « polluée » était définie par la présence a proximité du lieu de

vie pendant plusieurs années de zones industrielles, d’usines chimiques ou de déchetteries toxiques.
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La présence d’une zone polluée a été retrouvée chez 17.6% des cas contre 4.2% des témoins avec une

franche tendance statistique (p = 0.033).

L’aération du domicile I'été était quotidienne a plus de 90% dans les deux groupes et a plus de 75%

I’hiver. La fréguence du renouvellement de la peinture n’était pas significativement différente entre

les deux groupes, cependant, une tendance a été observée sur le type de peinture utilisée avec 20.8%

des cas qui utilisaient des peintures a solvant contre 4.7% pour les témoins (p = 0.031).

Quasiment deux fois plus de cas utilisaient régulierement des parfums d’intérieur a 37.3% pour 20.8%

des témoins (p = 0.073).

L'utilisation de produits d’entretien biologiques ou issus d’une préparation personnelle était trois fois

plus fréquente chez les témoins a 29.2% versus 9.8% chez les cas (p = 0.014).

Tableau n°6 : Questionnaire sur la pollution de I'air

Habite en zone urbaine
NON
oul
A vécu majoritairement en zone urbaine
NON
Ooul
Parents vivant en zone urbaine
Données manquantes
NON
Ooul
Habite en zone polluée
NON
oul
Utilise des produits nettoyants non-bio
NON
Ooul
Utilise des nettoyants sous forme de spray
NON
oul
Fréquence d’aération en été
NON
Ooul
Fréquence d’aération en hiver
NON
oul
Fréquence de renouvellement de la peinture intérieure
Jamais
Plus espacé que 5 ans

Plus raporché que 5 ans

Cas (N=51)

15 (29.4%)
36 (70.6%)

16 (31.4%)
35 (68.6%)

1
15 (30.0%)
35 (70.0%)

42 (82.4%)
9 (17.6%)

5 (9.8%)
46 (90.2%)

7 (13.7%)
44 (86.3%)

47 (92.2%)
4 (7.8%)

39 (76.5%)
12 (23.5%)

3 (5.9%)
36 (70.6%)
12 (23.5%)

Témoin (N=48)

19 (39.6%)
29 (60.4%)

15 (31.2%)
33 (68.8%)

0
14 (29.2%)
34 (70.8%)

46 (95.8%)
2 (4.2%)

14 (29.2%)
34 (70.8%)

13 (27.1%)
35 (72.9%)

46 (95.8%)
2 (4.2%)

36 (75.0%)
12 (25.0%)

5 (10.4%)
28 (58.4%)
15 (31.3%)

Total (N=99)

34 (34.3%)
65 (65.7%)

31 (31.3%)
68 (68.7%)

1
29 (29.6%)
69 (70.4%)

88 (88.9%)
11 (11.1%)

19 (19.2%)
80 (80.8%)

20 (20.2%)
79 (79.8%)

93 (93.9%)
6 (6.1%)

75 (75.8%)
24 (24.2%)

8 (8.1%)
64 (64.65%)
27 (27.3%)

p value
0.287*

0.990"

0.928!

0.033*

0.014*

0.098*

0.444*

0.865*

0.418"
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Type de peinture intérieure 0.031*

Données manquantes 6 5 8

Acrylique 29 (60.4%) 36 (83.7%) 65 (71.4%)
Non connues 9 (18.8%) 5 (11.6%) 14 (15.4%)
Solvant 10 (20.8%) 2 (4.7%) 12 (13.2%)

Fréquence d’utilisation de parfum 0.161*
Jamais 11 (21.6%) 16 (33.3%) 27 (27.3%)
Occasionnel 21 (41.2%) 22 (45.8%) 43 (43.4%)

Régulier 19 (37.3%) 10 (20.8%) 29 (29.3%)

Utilise des parfums 0.189*
NON 11 (21.6%) 16 (33.3%) 27 (27.3%)
oul 40 (78.4%) 32 (66.7%) 72 (72.7%)

Histogramme n°2 : Comparaison entre les cas et les témoins de la qualité de I'air extérieur et intérieur

et de l'exposition aux pesticides

Pesticide et qualité de l'air

100,00%

90,20%

90,00%

78,40%
80,00%
70,80%

66,70%

70,00%

60,00%
50,00%
40,00%

29,40%
30,00%

20,80%

17,60%

20,00%

10,00% 6/20% 4,20% 4[70%
0,00% R — [

Pesticides (p =0,003) Zone polluée (p =0,033) Produits d'entretien non Peintures a solvant (p = Parfum d'intérieur (p =
biologiques (p = 0,014) 0,031) 0,189)

ECas ETémoins
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Alimentation

La consommation de produits frais était trés fréquente autant chez les « cas » que chez les témoins a

plus de 80%.

En revanche, la consommation occasionnelle ou réguliere de produits biologiques a été retrouvée chez
plus de la moitié des témoins a 64.6% contre 39.2% des cas (p = 0.012). Les mémes tendances ont été
aussi observées sur la consommation des fruits et Ilégumes (31.2% versus 15.7% ; p = 0.067) et produits

gras biologiques (18.8% versus 2% p = 0.006).

Par ailleurs, méme si la proportion de patientes qui consommaient des produits a base de soja était
plus élevée chez les cas par rapport aux témoins, I'analyse n’a pas montré pas de différence entre les

deux groupes (43.1% versus 29.2% ; p = 0.149).

Tableau n°7 : Questionnaire sur I'alimentation

Cas (N=51) Témoin (N=48) Total (N=99) p value

Ne consomme pas de produits frais 0.438*
NON 43 (84.3%) 43 (89.6%) 86 (86.9%)
oul 8 (15.7%) 5 (10.4%) 13 (13.1%)
Consommation de poissons 0.217*
NON 44 (86.3%) 45 (93.8%) 89 (89.9%)
oul 7 (13.7%) 3 (6.2%) 10 (10.1%)
Consommation de produits alimentaires bio 0.014*
Non consommateur 31 (60.8%) 17 (35.4%) 48 (48.5%)
Consommation occasionnelle 12 (23.5%) 12 (25.0%) 24 (24.2%)
Consommation réguliere 8 (15.7%) 19 (39.6%) 27 (27.3%)
Ne consomme pas de produits alimentaires bio 0.012*
NON 20 (39.2%) 31 (64.6%) 51 (51.5%)
oul 31 (60.8%) 17 (35.4%) 48 (48.5%)
Consommation de fruits et Iégumes bio 0.067*
NON 43 (84.3%) 33 (68.8%) 76 (76.8%)
oul 8 (15.7%) 15 (31.2%) 23 (23.2%)
Nettoyage des fruits et Iégumes 0.357*
Epluché 33 (64.7%) 34 (70.8%) 67 (67.7%)
Lavé 16 (31.4%) 14 (29.2%) 30 (30.3%)
Non lavé 2 (3.9%) 0 (0.0%) 2 (2.0%)
Nettoyage des fruits et Iégumes 0.166*
NON 2 (3.9%) 0 (0.0%) 2 (2.0%)
oul 49 (96.1%) 48 (100.0%) 97 (98.0%)
Consommation de produits gras bio 0.006*
NON 50 (98.0%) 39 (81.2%) 89 (89.9%)
oul 1 (2.0%) 9 (18.8%) 10 (10.1%)
Consommation de soja 0.149*
NON 29 (56.9%) 34 (70.8%) 63 (63.6%)
oul 22 (43.1%) 14 (29.2%) 36 (36.4%)
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Histogramme n°3 : Comparaison entre les cas et les témoins des produits alimentaires

Alimentation
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Produits "tout prét" (p = 0,438) Produits non biologiques(p = 0,014)

Cosmétiques

ECas

Témoins

29,20%

Soja (p =0,149)

Autant de « cas » que de témoins utilisaient régulierement des crémes « a risque », produits de

manucure, maquillage ou teintures a 50%, 40%, 70% et 10% respectivement pour chaque catégorie.

Tableau n°8 : Questionnaire sur 'utilisation des cosmétiques

Utilisation de sprays chimiques
Non utilisé
Utilisation occasionnelle
Utilisation réguliere

Utilisation de sprays chimiques
NON
Ooul

Utilisation de cosmétiques qui se rincent a I'eau
NON
oul

Utilisation de cremes pour le visage
NON
Ooul

Fréguence des manucures
Non utilisé
Utilisation occasionnelle

Utilisation réguliere

Cas (N=51)  Témoin (N=48)

8 (15.7%) 13 (27.1%)
20(39.2%) 10 (20.8%)
23 (45.1%) 25 (52.1%)

8 (15.7%) 13 (27.1%)
43 (84.3%) 35 (72.9%)

15 (29.4%) 18 (37.5%)
36 (70.6%) 30 (62.5%)

25 (49.0%) 23 (47.9%)
26 (51.0%) 25 (52.1%)

8 (15.7%) 14 (29.2%)
22 (43.1%) 12 (25.0%)
21 (41.2%) 22 (45.8%)

Total (N=99)

21 (21.2%)
30 (30.3%)
48 (48.5%)

21 (21.2%)
78 (78.8%)

33 (33.3%)
66 (66.7%)

48 (48.5%)
51 (51.5%)

22 (22.2%)
34 (34.3%)
43 (43.4%)

p value

0.104*

0.166"

0.3941

0.913!

0.105*
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La patiente se manucure
NON
Oul
Utilisation de manucure longue durée
Données manquantes
NON
Oul
Fréquence de maquillage
Non utilisé
Utilisation occasionnelle
Utilisation réguliere
La patiente se maquille 'ensemble du visage
Données manquantes
NON
oul
Fréquence d’utilisation de teintures pour cheveux
Non utilisé
Utilisation occasionnelle
Utilisation réguliere
Utilisation de teintures pour cheveux
NON
oul
Utilisation de teintures pour cheveux a risque connu
Données manquantes
NON
oul
Vétements lavés avant usage
Données manquantes
NON
Ooul

30 (58.8%)
21 (41.2%)

8
29 (67.4%)
14 (32.6%)

2 (3.9%)
12 (23.5%)
37 (72.5%)

2
16 (32.65%)
33 (67.35%)

18 (35.3%)
28 (54.9%)
5 (9.8%)

46 (90.2%)
5 (9.8%)

17
2 (5.9%)
32 (94.1%)

1
22 (44.0%)
28 (56.0%)

26 (54.2%)
22 (45.8%)

14
14 (41.2%)
20 (58.8%)

4 (8.3%)
9 (18.8%)
35 (72.9%)

4
14 (31.82%)
30 (68.18%)

18 (37.5%)
23 (47.9%)
7 (14.6%)

41 (85.4%)
7 (14.6%)

18
1 (3.3%)
29 (96.7%)

0
20 (41.7%)
28 (58.3%)

56 (56.6%)
43 (43.4%)

22
43 (55.8%)
34 (44.2%)

6 (6.1%)
21 (21.2%)
72 (72.7%)

6
30 (32.26%)
63 (67.74%)

36 (36.4%)
51 (51.5%)
12 (12.1%)

87 (87.9%)
12 (12.1%)

35
3 (4.7%)
61 (95.3%)

1
42 (42.9%)
56 (57.1%)

0.640!

0.021*

0.588!

0.931!

0.693!

0.466"

0.630*

0.816"
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Plastiques

L'utilisation de contenants en plastique était similaire dans les deux groupes avec environ 70% des

patientes qui réchauffaient au microonde leurs aliments dans des récipients en plastique.

La consommation de boissons chaudes dans des gobelets en plastique était plus fréquente pour les

cas a 21.6% que pour les témoins (21.6% versus 6.2% ; p = 0.029).

Aucune différence significative n’a été retrouvée concernant la consommation de bouteille d’eau.

Tableau n°9 : Questionnaire sur la consommation de plastiques

Cas (N=51) Témoin (N=48) Total (N=99) p value
Conserve des aliments dans des contenants en plastique 0.507*
NON 8 (15.7%) 10 (20.8%) 18 (18.2%)
oul 43 (84.3%) 38 (79.2%) 81 (81.8%)
Boit dans des contenants en plastique 0.029*
NON 40 (78.4%) 45 (93.8%) 85 (85.9%)
oul 11 (21.6%) 3 (6.2%) 14 (14.1%)
Réchauffe des aliments dans des contenants en plastique 0.147*
Données manquantes 6 10 16
NON 16 (35.6%) 8 (21.1%) 24 (28.9%)
oul 29 (64.4%) 30 (78.9%) 59 (71.1%)
Consommation d’eau en bouteille 0.199*
NON 31 (60.8%) 23 (47.9%) 54 (54.5%)
oul 20 (39.2%) 25 (52.1%) 45 (45.5%)

Histogramme n°4 : Comparaison entre les cas et les témoins de I'utilisation de plastiques
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5. Questionnaire maternel

Aucune différence significative n’est apparue sur le questionnaire maternel que ce soit en termes de

toxiques, alimentation ou d’utilisation de biberons en plastique réchauffés en période néo-natale.

Tableau n°10 : Questionnaire maternel

Cas Témoin Total p
(N=51) (N=48) (N=99) value

La mere de la patiente consommait du tabac pendant la 0.855*
grossesse

Données manquantes 1 0 1

NON 28 (56.0%) 26 (54.2%) 54 (55.1%)

oul 22 (44.0%) 22 (45.8%) 44 (44.9%)
La mere de la patiente consommait du tabac pendant I’enfance 0.3941

Données manquantes 1 0 1

NON 23 (46.0%) 18 (37.5%) 41 (41.8%)

oul 27 (54.0%) 30 (62.5%) 57 (58.2%)
La mere de la patiente ne consommait pas de produits bio 0.778*
pendant la grossesse

Données manquantes 4 1 5

NON 7 (14.9%) 8 (17.0%) 15 (16.0%)

oul 40 (85.1%) 39 (83.0%) 79 (84.0%)
La mere de la patiente donnait des produits bio a sa fille 0.614*
pendant I’enfance

Données manquantes 4 1 5

NON 36 (76.6%) 38 (80.9%) 74 (78.7%)

oul 11 (23.4%) 9 (19.1%) 20 (21.3%)
La meére de la patiente a utilisé de la peinture pendant la 0.663*
grossesse

Données manquantes 6 6 12

NON 34 (75.6%) 30 (71.4%) 64 (73.6%)

oul 11 (24.4%) 12 (28.6%) 23 (26.4%)
Utilisation de jouets en plastiques dans I’enfance 0.737*

Données manquantes 1 0 1

NON 4 (8.0%) 3 (6.2%) 7 (7.1%)

oul 46 (92.0%) 45 (93.8%) 91 (92.9%)
La patiente consommait des biberons réchauffés au micro-onde 0.119*

pendant I’enfance
Données manquantes
NON
Ooul
Consommation de medicament pendant la grossesse
Données manquantes
NON

Ooul

35
5 (31.2%)
11 (68.8%)

3
48

(100.0%)
0 (0.0%)

35
1 (7.7%)
12 (92.3%)

2
46 (100.0%)

0 (0.0%)

70
6 (20.7%)
23 (79.3%)

5
94

(100.0%)
0 (0.0%)
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Histogramme n°5 : Comparaison entre les cas et les témoins du questionnaire d’exposition maternelle
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V. Scores

Des scores ont été calculé incluant la profession, le tabagisme, le lieu de vie, la qualité de I'air intérieur,
I'alimentation, la consommation de produits biologiques, 'utilisation de produits cosmétiques et de
récipients en plastique réchauffés, en comptant pour chaque facteur d’exposition un coefficient un.
Les scores ont été catégorisé de deux en deux et comparé ente les patientes cas et les patientes
témoins. Le score moyen obtenu pour les cas était de six et celui des témoins de cing (p = 0.160).
L’analyse a souligné une fréquence plus élevée chez les cas d’un score d’exposition a I'age adulte
supérieur ou égal a huit (19.6% versus 10.4%) et a contrario une fréquence plus élevée chez les témoins

d’un score d’exposition inférieur ou égal a 5 (39.3% versus 47.9%).
Aucune tendance statistique n’a été retrouvé dans le score d’exposition in utero (p = 0.915).

Tableau n°11 : Analyse des scores d’exposition

Cas (N=51) Témoin (N=48) Total (N=99) p value

Score associé au mode de vie, 0-12 0.160!
Mean (SD) 6 (2) 5(2) 6 (2)
Range 1-11 1-10 1-11
Score associé au mode de vie, Catégories
0-1 1 (2.0%) 2 (4.2%) 3 (3.0%)
2-3 5 (9.8%) 5 (10.4%) 10 (10.1%)
4-5 14 (27.5%) 16 (33.3%) 30 (30.3%)
6-7 21 (41.2%) 20 (41.7%) 41 (41.4%)
8-9 7 (13.7%) 4 (8.3%) 11 (11.1%)
10-12 3 (5.9%) 1 (2.1%) 4 (4.0%)
Score associé a I’exposition in utero, 0-5 0.915*
Mean (SD) 2(1) 2(1) 2(1)
Range 0-4 0-5 0-5
Score associé a I’exposition in utero, Catégories
0-1 9 (17.6%) 9 (18.8%) 18 (18.2%)
2-3 37 (72.5%) 34 (70.8%) 71 (71.7%)
45 5 (9.8%) 5 (10.4%) 10 (10.1%)
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Histogramme n°6 : Comparaison entre les cas et les témoins du score d’exposition a I’dge adulte
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Histogramme n°7 : Comparaison entre les cas et les témoins du score d’exposition in utero
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PARTIE V : DISCUSSION

L’objectif de cette étude cas-témoin était d’identifier par le biais d’'un questionnaire, des expositions
environnementales pouvant avoir lieu de la période in utero a I’age adulte, et d’analyser si elles sont
associées a une altération de la réserve ovarienne (insuffisance ovarienne prématurée ou diminution
de la réserve ovarienne). Plusieurs tendances statistiques ont été retrouvées suggérant un lien entre

la pathologie ovarienne et les différents aspects du mode de vie.
I Points forts

Le principal point fort de cette étude réside dans son originalité, peu d’études ont évalué de maniere

globale I'impact du mode de vie sur la réserve ovarienne.

Dans notre étude, la recherche d’éléments évocateurs d’une exposition environnementale toxique a
été exhaustive avec 65 questions posées a chaque patiente. L'interrogatoire portait d'une part, sur

I’exposition de la patiente et d’autre part, sur I'exposition des parents.

Le recueil de données a été complété avec les informations contenues dans les dossiers informatisés

du CHU, Clinicom* et Medifirst*.
Des scores ont été élaborés pour évaluer I'exposition globale dans la période in utero et a I'age adulte.

Les patientes incluses étaient a la fois celles en insuffisance ovarienne prématurée et celles ayant une
diminution de la réserve ovarienne agées de moins de 40 ans. Les étiologies ne sont pas les mémes
mais les perturbateurs endocriniens sont suspectés d’étre impliqués dans chacune de ces deux entités

pathologiques.

Pour pouvoir établir un lien de causalité entre les perturbateurs endocriniens et I'altération de la
réserve ovarienne, la temporalité a été respectée, puisque seulement les expositions antérieures au

diagnostic d’IOP ou de DOR ont été prises en compte.

Les différentes expositions étudiées dans notre population cas ont été comparées a une population

témoin supposée « fertile ».

Les témoins étaient sélectionnés sur la base d’un bilan de réserve ovarienne dans la norme et sur la

survenue d’une grossesse a l'issue d’une procédure d’AMP réalisée pour une indication autre.

Plusieurs associations statistiques que nous détaillerons plus bas, ont été retrouvées notamment sur
I’exposition aux pesticides (p = 0.003), la consommation de produits biologiques (p = 0.012) et la qualité

de I'air extérieur (p= 0.033).
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1. Points faibles

Notre étude étant monocentrique, la population n’est pas représentative de I'ensemble de la

population francaise.

Seulement 65% des patientes éligibles ont été incluses et 29% n’ont pas répondu a l'appel
téléphonique, probablement en lien avec I'horaire des appels et des numéros incorrects. Au total,
notre échantillon comptait 51 cas et 48 témoins. Ce faible effectif et le ratio de 1:1 ont limité la
puissance de I'étude ce qui n’a pas permis de mettre en évidence I'ensemble des relations

probablement existantes.

Le principal point faible de cette étude reste le biais de mémorisation surtout chez les témoins qui ont

pu oublier ou négliger certaines expositions qui auraient eu lieu des années auparavant.

Le questionnaire maternel était aussi sujet a de nombreux biais d’information. En effet, les réponses
ont été obtenues par l'intermédiaire de leur fille, ce qui a pu motiver les méres a omettre
consciemment certaines expositions notamment la prise de toxiques. Parfois, les meres n’étaient pas

joignables ou les réponses ont été « extrapolées » par la patiente elle-méme.

Un autre biais d’information était celui lié a la qualité de I'interrogatoire. L'interrogatoire était meilleur
pour les seconds interrogés c’est-a-dire les témoins, ce qui a pu mieux orienter certaines de leurs
réponses. Pour pallier ce biais, une grande partie des patientes cas ont été interrogé une seconde fois

avec un interrogatoire similaire a celui des témoins.

Enfin, le bilan étiologique n’était pas exhaustif, étant donné que I'analyse génétique par NGS ne faisait
pas partie des criteres d’inclusion. Par conséquent, certaines patientes cas pouvaient présenter des
mutations non dépistées responsables d’une prédisposition génétique. Néanmoins, il est important de
souligner que cette prédisposition génétique peut s’exprimer sous l'effet de facteurs

environnementaux.
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1. Exposition in utero et néo-natale

1. Tabac

Peu d’études dans la littérature étudient I'effet du tabagisme maternel sur la fertilité de la

descendance.

En 2008, une étude américaine débutée en 1975, a analysé les effets d’une exposition prénatale au
diéthylstilbestrol et a aussi recueilli des informations sur le tabagisme maternel auprés de 4025
participantes au projet National Cooperative Diethylstilbestrol Adenosis (DESAD). Les résultats ont
suggéré que l'exposition prénatale a la fumée de cigarette maternelle jouait un réle sur |'age a la

ménopause. Cependant, I'association n'était présente que chez les femmes qui n’avaient jamais fumé.

117

Une autre étude a été menée de maniere prospective sur 965 femmes enceintes de 1988 a 1989 puis
sur leur filles agées de 19 a 21 ans. Les femmes enceintes ont initialement fourni des informations sur
le nombre de cigarettes fumées par jour au 1° et 2" trimestre. En 2008, 367 filles ont rempli un
questionnaire, 267 ont subi un examen clinique et 75 ont eu une analyse sanguine. L'exposition in
utero était associée a un age plus précoce de la ménarche mais n’était pas associée a la durée des

cycles ou a une altération des marqueurs de la réserve ovarienne.'®

Enfin, en 2009, une étude sur des ovaires foetaux issues d’interruption volontaire de grossesse a
montré que |'exposition prénatale a la fumée de cigarette était associée a une diminution du nombre
de cellules somatiques sans avoir d’'impact direct sur le nombre d'oogonies. Cependant les ovocytes
étant dépendants des cellules somatiques, leur réduction pourrait avoir des conséquences a long

terme sur la fertilité de la progéniture.®®

Notre étude ne met pas en évidence de lien entre le tabagisme maternel et les altérations de la réserve
ovarienne sur la descendance. Néanmoins, I'absence de différence entre les deux groupes peut
s’expliquer par notre faible effectif, et par I'analyse sans distinction des patientes qui avaient un
tabagisme actif et celles qui n’avaient jamais fumé. Des études plus larges sont nécessaires pour

étudier I'effet du tabagisme in utero et plus spécifiguement chez celles qui n’ont jamais fumé.

2. Exposition professionnelle des parents

Les résultats de notre étude montrent que les parents des patientes cas sont plus exposés que les
témoins par leur profession (tendance non significative plus marquée chez la mere que chez le pere).
L’exposition professionnelle de la mere peut avoir lieu avant ou pendant la grossesse et celle du pére

avant la grossesse.
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L’exposition de la mére pendant la grossesse permet de dépister des expositions toxiques in utero sur
la premiére génération alors que celles qui ont eu lieu avant la grossesse chez la mére ou chez le pére

font suspecter un effet transgénérationnel.

Les professions retrouvées chez la mére sont femme de ménage, infirmiere hospitaliére, coiffeuse,
esthéticienne, ouvriére agricole, manipulatrice en radiologie. Les professions retrouvées chez le pere

sont peintre et artisan en batiment, homme d’entretien, ouvrier agricole et mécanicien.

Nos résultats suggerent une influence des expositions toxiques in utero sur le capital ovarien et laissent
supposer l'existence d’une transmission transgénérationnelle des effets liés aux perturbateurs

endocriniens.

Actuellement, la principale hypothese sur I'effet transgénérationnel des perturbateurs endocriniens
repose sur la transmission de modifications épigénétiques telles que la méthylation d’ADN, la

modification des histones et les ARNs non codants.*?°

Lorsqu’un perturbateur endocrinien modifie la programmation épigénétique de la lignée germinale,
ces anomalies pourraient étre transmises aux générations suivantes sans exposition directe, il s’agit de

I’héritage transgénérationnel épigénétique.

Une étude princeps chez le rat exposé in utero soit a la vinclozoline (fongicide agricole
antiandrogénique) soit au méthoxychlore (pesticide cestrogéene-like), a montré une diminution de la
capacité spermatogénique sur la génération F1, et ces anomalies ont été transmises a presque tous les
rats males des générations suivantes (de la génération F1 a F4). Cette transmission a été mise en

corrélation avec la méthylation de I’ADN de la lignée germinale.**

Une étude francaise multicentrique sur 408 garcons atteints d’hypospadias indemne d’anomalie
génétique et 302 gargons « normaux » a mis en évidence deux constats. D’une part, un risque majoré
d’hypospadias en cas d’exposition in utero a certaines substances (peintures, solvants, adhésifs,
détergents, pesticides, cosmétiques et produits chimiques industriels). D’autre part, une corrélation
entre 'exposition professionnelle des deux parents aux produits chimiques avec le risque
d’hypospadias chez I'enfant. Les principaux métiers retrouvés chez la mere sont femme de ménage,

coiffeuse, esthéticienne et employée de laboratoire.!?

L’effet transgénérationnel serait transmis par une lignée germinale « modifiée » de la mére ou du pére

secondaire a des expositions toxiques pré-conceptionnelles.
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Figure n°19 : Transmission transgénérationnelle épigénétique
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D’apres certaines études, la reprogrammation épigénétique de la lignée germinale impliquerait

principalement la période de développement des cellules germinales primordiales.

Une étude chez la souris en gestation a mis en évidence qu’une exposition a la vinclozoline induisait
des modifications épigénétiques sur la génération F1 et altérait I'expression de genes nécessaires au
développement des cellules germinales primordiales (comme la voie Blimp1l). Ces modifications
épigénétiques pourraient conduire a une apoptose des cellules germinales primordiales testiculaires

et pourraient étre transmises aux générations suivantes. %

D’autres études ont montré que la sensibilité aux mutations ponctuelles était augmentée par des
modifications de la méthylation d’ADN. Celles-ci pourraient influencer le nombre de copies d’éléments

répétés et modifier les points d’arrét de translocation chromosomique.

Une étude chez le rat a montré que I'exposition a la vinclozine favorisait des mutations génétiques des
cellules germinales en augmentant le nombre de copies d’éléments répétés sur la génération F3. Les
modifications épigénétiques augmenteraient l'instabilité et favoriserait certaines mutations et

variations génétiques. *

Ainsi, on peut se poser la question de l'influence a minima des perturbateurs endocriniens sur le

nombre de copies dans des maladies telles que les prémutations du géne FMR1.
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Y a

Iv. Expositions de I’enfance a I’dge adulte associées a une diminution de la réserve

ovarienne

1. Pesticides et produits biologiques

La généralisation des pesticides et la naissance de I’agriculture biologique en France sont apparues

apres la Seconde Guerre mondiale.

A cette époque, le DDT était I'insecticide le plus utilisé dans les champs et dans les maisons, dans la
lutte contre les insectes vecteurs de maladies (paludisme, typhus exanthématique, peste bubonique).
Les pesticides se sont progressivement complexifiés pour améliorer leur efficacité et aboutir a pres de
100 000 spécialités commerciales dans le monde. De 1945 a 1985 la consommation de pesticides aurait

doublé tous les 10 ans s’assimilant a « I'agriculture conventionnelle ».

L’agriculture biologique s’est développée dans les années 1950-1960 avec |'apparition de plusieurs
associations d’agriculteurs qui dénoncent les pratiques agrochimiques et qui proposent des

alternatives.

Des corrélations négatives entre la profession agricole et la santé ont tres tot été suspectées mais n’ont

été médiatisées aux consommateurs que tres tardivement.

En 1991 la communauté économique européenne donne un cadre réglementaire aux pratiques

agrobiologiques et a I'étiquetage des produits.'®

Une étude chinoise de 2018 sur 615 patientes, a étudié les effets d’une exposition pré-conceptionnelle
aux pesticides. L’exposition aux pesticides a été évaluée par le dosage urinaire des métabolites
d’organophosphates et de pyréthrinoides. Les femmes du quartile le plus élevé de
diéthlthiophosphaye et celles du quartile le plus élevé et le plus bas d’acide 3-phénoxybenzoique,
avaient un délai de conception significativement plus long et un taux d’infertilité plus élevé. 12

La relation entre le taux d’acide 3-phénoxybenzolque et la fertilité illustre I'effet dose-réponse non

linéaire de certains perturbateurs endocriniens.

Notre étude évoque un lien fort entre |'exposition aux pesticides et la réserve ovarienne.
Cette exposition est retrouvée chez plus d’un quart des patientes cas soit presque 5 fois plus que nos

témoins et cette association est retrouvée statistiquement significative.

Nos résultats laissent également supposer que la consommation biologique a un effet protecteur sur
le capital ovarien. En effet, une consommation biologique préserve d’une exposition quotidienne a des
substances chimiques par voie orale (alimentation) ou respiratoire (produits ménagers).

Plus précisément, nos résultats retrouvent une différence significative en ce qui concerne la
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consommation de matieres grasses biologiques (huile, beurre et creme). L’explication peut résider
dans le fait que les perturbateurs endocriniens soient lipophiles et se stockent préférentiellement dans

le tissu adipeux et dans ce type produit.

L'utilisation de pesticides et surtout la consommation de produits biologiques sont des facteurs

modifiables et controlables.

2. Laqualité de l'air

La qualité de I'air est dégradée par I'émission de polluants atmosphériques issus de I’activité humaine
a savoir le trafic, la combustion de combustibles fossiles, les activités industrielles (manufacturiere,
chantiers, énergie et déchets), et les habitations du fait du chauffage. Les polluants atmosphériques
sont classés en 4 catégories : les polluants gazeux (dioxyde de soufre [SO2], oxyde de nitrate [NO2] et
monoxyde de carbone [CO]), les composés organiques (solvants organiques ou dioxines), les métaux

lourds (plomb et cuivre) et les particules (PM10 PM2,5-10 et PM2,5).%’

Les deux principales voies d’exposition sont la voie respiratoire et alimentaire car la pollution

atmosphérique contribue a la contamination des aliments et de I'eau.

L'accroissement de la pollution de l'air depuis l'industrialisation de la société est parallele a
I'augmentation de l'infertilité féminine, ce qui suggére un impact de ces émissions toxiques sur la

fertilité.

Selon des études in vitro et in vivo, certains polluants atmosphériques, a savoir le cuivre, le plomb et
les gaz d'échappement, pourraient exercer une action de perturbateur endocrinien et favoriseraient

le stress oxydatif.??’

D’apres une méta-analyse de 2018, I'exposition au dioxyde d’azote et a I'ozone était associé a une
diminution du taux de naissances vivantes en FIV. Dans la population générale, les expositions aux
solvants, dioxyde de soufre et aux particules atmosphériques de 2,5 mm a 10 mm étaient associés a

une fécondité réduite.'?’

Dans notre étude, une zone polluée c’est-a-dire la présence d’une zone industrielle, d’'une usine
chimique ou d’une déchetterie toxique est retrouvée a proximité du domicile quatre fois plus

fréquemment chez les cas que chez les témoins.

D’autre part, la pollution intérieure est secondaire a I'émission de substances par les différents
équipements mobiliers, les appareils de chauffage et de combustion, les produits ménagers, les colles,
les peintures et revétements. La qualité de I'air intérieur est généralement plus mauvaise que celle

d’un espace ouvert car la pollution se cumule en cas de mauvaise ventilation.
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Notre étude ne met pas en évidence de différence entre les deux groupes en ce qui concerne la

fréquence de I'aération du domicile, qui est le principal facteur de la qualité de I'air intérieur.

Cependant, elle souligne une utilisation plus fréquente chez les patientes cas de peintures a solvant
(pouvant contenir de I'alkylphénol et des éthers glycols) et des encens ou bougies d’intérieur

(dégagement de formaldéhyde et d’autres composés organiques volatiles).

Nos résultats confortent I'hypothese d’un effet toxique sur le capital ovarien d’une exposition

chronique a ces polluants.

V. Expositions de I’enfance a I’dge adulte sans association avec la réserve ovarienne

1. Tabac

Deux effets du tabagisme a I’age adulte ont été étudiés dans la littérature, |'effet sur I’age de début de

la ménopause et I'effet sur la réserve ovarienne.

Selon une méta-analyse de 2012, le tabagisme est un facteur indépendant significatif d’avance de I’age

de la ménopause.?®

Une étude épidémiologique de 2015 a retrouvé une tendance statistique avec risque deux a trois fois
plus élevée d’insuffisance ovarienne prématurée en cas d’exposition a la fumée de cigarette en période
prénatale ou a I'age adulte; et un risque trois fois plus élevé statistiquement significatif en cas

d’exposition prénatale et un tabagisme actif.??®

Enfin une méta-analyse de 2018 a essayé de distinguer I'impact de l'intensité, de la durée, du nombre
de paquet-année et de I'age de début du tabagisme chez les anciennes fumeuses et les fumeuses

actives.'®

Globalement, les anciennes fumeuses et les fumeuses actives seraient plus a risque a la fois
d’insuffisance ovarienne prématurée, d’insuffisance ovarienne précoce (entre 40 et 45 ans) et de

ménopause avancée (entre 45 et 49 ans), avec une association plus faible chez les anciennes fumeuses.

Une relation dose-effet a été observée pour I'intensité, la durée du tabagisme et le nombre de PA chez

les fumeuses anciennes et actives avec une association beaucoup plus forte chez les fumeuses actives.

La durée du tabagisme serait le prédicteur le plus fort d’avance de I'age de la ménopause. Les fumeuses
actives de longue date (15 a 20 ans) auraient un risque particulierement élevé d’insuffisance

ovarienne.

Enfin, I'avance de I'dge de la ménopause serait aussi associée a un tabagisme débuté avant I'age de 15

ans.
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En ce qui concerne les recherches sur la réserve ovarienne, des études animales ont montré que
I’exposition au tabac induisait une perte folliculaire a tous les stades de la folliculogénése, par des
mécanismes d’apoptose et de stress oxydatif.!3! L'impact sur la réserve ovarienne persisterait méme

en cas d’arrét du tabac.3?

Enfin, une autre étude a montré que le tabagisme était associé a une diminution du nombre de
follicules antraux et du taux d’AMH ainsi qu’a une augmentation du taux de FSH, et semblerait étre

corrélé au nombre de PA.1%

Contrairement a ce qui était attendu, notre étude ne retrouve pas d’association entre la
consommation de tabac et I'altération de la réserve ovarienne. Ce constat peut étre expliqué par le
mangque de puissance de |'étude et la forte prévalence du tabagisme dans la population féminine

évaluée ici a 45%.

Lors de I'analyse globale prenant en compte le tabagisme et d’autres expositions liées au mode de vie,
les scores d’exposition les plus élevés sont plus fréquemment retrouvés chez les patientes cas, ce qui
suggere que le tabagisme participe avec les autres perturbateurs endocriniens a I'altération de Ila

réserve ovarienne probablement en se potabilisant en eux avec un effet « cocktail ».
2. L'alcool

L'alcool est connu pour ses effets tératogénes pendant la grossesse mais son effet sur la réserve

ovarienne n’a pas encore été établi en lien avec un manque d’études.

Notre étude tout comme une étude de 2007 sur 188 femmes!3*, n’a pas mis en évidence de lien entre
la consommation d’alcool et I'altération de la réserve ovarienne mais des études supplémentaires sont

nécessaires.
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3. Médicaments

Certains médicaments sont des perturbateurs endocriniens avérés. Les plus connus sont les hormones
synthétiques a visée contraceptive ou substitutive ou des antagonistes comme le Tamoxifene utilisé
dans le traitement du cancer du sein. D’autres médicaments peuvent étre cités : 'amiodarone et son
effet perturbateur endocrinien sur les hormones thyroidiennes par le biais de sa composante en iode,
la spironolactone, anti-diurétique a action anti-aldostérone aussi connue pour ses propriétés anti-

androgéniques, les digitaliques, certains neuroleptiques et la cimétidine.

Certaines études ont montré une association entre la prise de paracétamol pendant la grossesse et
des cas de cryptorchidies chez nouveau-né. Ces résultats ont été confortés par des modéles de rats in
utero et in vivo qui ont mis en évidence des effets anti-androgéniques conduisant a des troubles de la

maturation sexuelle. 113

Une étude expérimentale in vitro a aussi mis en évidence que le paracétamol, I'aspirine et
I'indométacine a doses similaires a celles utilisées dans un traitement antalgique standard, avaient un
effet antiandrogénique et antiprostaglandinique dose-dépendant sur les cellules testiculaires

humaines. %’

Figure n°20 : Structures chimiques du paracétamol, aspirine et indométacine
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La question peut se poser quant au bon usage du Paracétamol, un des

médicaments les plus utilisés pendant la grossesse.
D’autre part, un certain nombre d’excipients contiennent des parabénes ou des phtalates.

Le journal Le Monde le 23 mai 2011 a publié une liste de 400 produits pharmaceutiques contenant des
parabénes utilisés comme conservateur : sirops antitussifs, pansements gastriques, antiémétiques,
antibiotiques, certains médicaments cardiovasculaires sous forme de suspension buvable, certains

neuroleptiques et antiépileptiques...

Les phtalates sont utilisés comme excipient dans certains médicaments et comme plastifiant pour les

enrobages de comprimés gastrorésistants ou a libération prolongée.
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Le DEHP entre actuellement dans plus de 50 % des compositions de plastiques a usage médical. Du fait
de son caractére sable et liposoluble, il peut diffuser du plastique des poches vers son contenu si celui-

ci est riche en lipides (mélanges nutritifs, médicaments lipophiles) et dans le sang.

En 2008, un rapport du SCENIHR (Scientific Committee on Emerging and Newly-Identified Health Risks),
comité rattaché a la Commission Européenne, a proposé de limiter "utilisation des dispositifs médicaux
contenant des phtalates dans les populations a risque (prématurés, nouveau-nés, enfants pré-puberes
et femmes enceintes ou allaitantes) et pour certains actes ol la mise en contact est prolongée et

répétée (transfusion, dialyse, nutrition entérale et parentérale...).

Indépendamment des médicaments utilisés, des milliers de tonnes de substances
pharmacologiquement actives sont rejetées dans [I'environnement. Certains, comme les

oestroprogestatifs, ne sont quasiment pas éliminés par les stations d’épuration.

Cependant, dans notre étude, aucune différence significative n’est mise en évidence sur les prises

médicamenteuses au long cours ou certaines prises médicamenteuses spécifiques.

4. Expositions professionnelles

L'INRS de 2010 a établi une liste a partir de I'avis d'experts « Grossesse et travail » des principaux
métiers dits « a risque » pendant la grossesse a la fois vis-a-vis des perturbateurs endocriniens et a la
fois vis-a-vis des infections materno-feetales. Les principaux métiers ayant potentiellement une
exposition toxique sont les métiers en lien avec la santé ou le personnel de laboratoire, les agriculteurs
et horticulteurs, les coiffeuses, les esthéticiennes, les métiers de nettoyage, d’entretien et de pressing

et les métiers dans I'industrie et I'artisanat.

Dans notre étude, aucune différence sur I'exposition professionnelle n’est observée entre les deux
groupes, probablement en lien avec notre faible effectif et la grande diversité des professions

représentées ce qui ne permet pas d’analyser avec précision les différentes expositions.
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5. Plastigues et cosmétiques

Entre 1930 et 1940 des grands laboratoires allemands et américains ont mis au point des
thermoplastiques tel que le polychlorure de vinyle. Dans les années 1950, la consommation de masse
et la diversification des produits créaient une explosion de la demande et confortent I'essor de cette

industrie.

Le choc pétrolier de 1973 a marqué un tournant dans la maniére dont est utilisé le plastique. De
matiere de substitution jetable et bas de gamme, il devient un matériau sophistiqué aux propriétés
spécifiques. De nos jours, les plastiques sont l'une des principales sources d’exposition aux

perturbateurs endocriniens avec les phtalates et le BPA entre entres.

Concernant les cosmétiques, plusieurs polémiques surgissent depuis les années 2000 notamment sur
les parabénes et les filtres UV a base de benzophénones qui ont un effet cestrogéne-like.
Le marché biologique et les instituts qui commercialisent des produits « limités en substances
toxiques » tentent de se développer et de se faire une place parmi les produits actuels mais ils ne sont

encore que marginaux.

Dans la littérature, de multiples études ont tenté d’étudier I'effet des perturbateurs endocriniens non
persistants sur la réserve ovarienne et le délai de conception. A I'heure actuelle, les preuves de
I’association entre ces perturbateurs endocriniens et la baisse de la fertilité restent limitées avec des

résultats parfois contradictoires.

L'étude EARTH de 2013 sur 209 femmes a retrouvé une association significative entre des
concentrations urinaires de BPA élevées et la baisse du nombre de follicules antraux.'*® Deux autres
études de 2014 sur 501 femmes?3 et de 2016 sur 221 femmes!*® aux Etats-Unis, n’ont en revanche pas

retrouvé d’association significative entre les concentrations urinaires de BPA et le délai de conception.

L'étude EARTH de 2016 sur 215 femmes a cette fois ci étudié I'effet des phtalates sur la réserve
ovarienne, et a retrouvé une association entre des concentrations urinaires de DEHP plus élevées et
une diminution du compte des follicules antraux.'** Une étude danoise de 2016 a étudié une cohorte
de 229 femmes planifiant une grossesse de 1992 a 1994, et a analysé en 2009 les concentrations
urinaires de métabolites de phtalates sur des échantillons d’urines stockés. Une association a été
retrouvée entre une concentration plus élevée de phtalate de monoéthyle et un délai de conception

plus long, mais cette association n’a pas été retrouvée avec les autres métabolites.*?

L'étude EARTH de 2013 sur 192 femmes a retrouvé une tendance entre I'augmentation des

concentrations urinaires a certains parabénes et la diminution des follicules antraux. ** Une étude de
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2017 a observé une réduction de pres de 40% de la fécondité lorsque les concentrations urinaires de

méthyl parabéne et d’éthyl parabéne étaient dans le quartile le plus élevé.'*

Enfin, deux études ont étudié I'effet du triclosan sur la fertilité et sont contradictoires. L’étude LIFE n’a
pas montré d’association entre une concentration urinaire de triclosan élevée et le délai de
conception. ** L’étude MIREC au Canada a constaté que des taux urinaires de triclosan plus élevés au

premier trimestre était associé a un délai de conception plus long.}*

Dans notre étude, aucune différence significative n’est mise en évidence sur l'utilisation de ces

produits en plastique et de cosmétiques probablement en lien avec note faible effectif.
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age de la mére

VI. Temporalité entre expositions et infertilité

Au total, la grande partie des produits toxiques et perturbateurs endocriniens que nous connaissons a

I’heure actuelle se sont développés apres le Seconde Guerre mondiale.

D’apres les données épidémiologiques, la baisse du taux de fécondité aussi bien dans les pays

développés que dans les pays en voie de développement commence dans les années 1960.

Certes, cette décroissance survient aprées la période du « baby-boom » entre 1945 et 1960 ou le taux
de fécondité avait atteint les trois naissances par femme. Malgré tout, |'exposition chronique a des
toxiques environnementaux, amorcée dans les années 1950 pourrait aussi en partie expliquer la chute

du taux la fécondité a partir des années 1960.

D’apres I'INSEE, le recul de I’age de la premiére grossesse débute entre 1980 et 1990 et il est expliqué
par le développement de la contraception, I'accés a l'interruption volontaire de grossesse, la
généralisation des études supérieures, la place croissante des femmes sur le marché du travail et la
volonté croissante de vivre un certain temps a deux. Ces changements sociétaux ameénent a un age de

la premiére grossesse dans les années 1990 a 24 ans.

Finalement, le déclin du taux de fécondité a partir des années 1960 est probablement multifactoriel,
sociétal avec la fin du baby-boom et environnemental avec I'exposition a certains toxiques
« nouveaux » apparus apres la Seconde Guerre mondiale, puis secondaire a I'arrivée de la contraction

en 1980.

Figure n°21 (gauche) : Evolution de I’dge moyen a I’accouchement par rang de naissance de I’enfant

Figure n°22 (droite) : Répartition des premiéres naissances selon I’dge de la mére

Source : INSEE
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VII. Scores d’exposition

Le calcul de scores est plus « proche de la réalité » dans la mesure ou notre milieu environnemental
est pollué par de nombreux toxiques. Notre analyse n’a pas mis en évidence de différence
statistiquement significative dans la distribution des scores d’exposition entre les deux groupes. En
revanche, on peut remarquer que les scores les plus bas sont plus fréquents chez les témoins et les
plus élevés plus fréquents chez les cas. Cette distribution peut suggérer un effet délétere sur la réserve

ovarienne des différents facteurs environnementaux avec un effet « cocktail » et cumulatif.

VIIL. Interaction génes et environnement

Pendant longtemps, la plupart des pathologies ont été attribuées uniquement au polymorphisme
génétique. Cependant, certaines maladies dites des maladies de « richesse » sont aussi la conséquence

de notre environnement comme, I'obésité, le diabéete ou I'asthme.

Dans notre étude, la part génétique est reflétée par la fréquence plus élevée des antécédents familiaux

d’insuffisance ovarienne prématurée (p = 0.031).

Dans le cas des insuffisances ovariennes prématurées, les progres réalisés dans le domaine de la
génétique ont permis une indentification croissante de genes impliqués dans cette maladie grace au

séquencage de nouvelle génération et au séquencage de génome entier (WES).

Une étude de 2017 a analysé les résultats de puces NGS (18 génes) réalisées sur 288 patientes qui
présentaient une insuffisance ovarienne prématurée, et a retrouvé au moins une mutation chez 22%
des patientes, le gene NOBOX étant le plus fréquemment muté (9% des cas). Des variants rares

présumés non pathogénes étaient présents chez 33% des patientes.'*®

L'assise de génétique de 2020 a aussi rapporté une étude sur 200 patientes en insuffisance ovarienne
prématurée qui avaient bénéficié d’'une analyse par puce NGS (70 génes). Des variants pathogénes ou
probablement pathogénes ont été retrouvés chez 30% des patientes dont le tiers concerne des genes

de la méiose et de la réparation d’ADN.

Les différentes analyses mettent en évidence I'hétérogénéité génétique des insuffisances ovariennes
prématurées. Cependant, certaines mutations sont supposées pathogenes ou a I'état hétérozygote et
ne permettent pas d’expliquer a elles seules I'apparition de la maladie. Enfin, la majorité des causes

d’insuffisance ovarienne prématurée restent inconnues.

La génétique pourrait alors ne pas étre le seul facteur déterminant de l'insuffisance ovarienne
prématurée qui pourrait aussi résulter de I'interaction entre des facteurs génétiques de prédisposition

et des facteurs environnementaux favorisants.**’
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Notre étude a pour but d’analyser dans quelle mesure I'exposition aux facteurs environnementaux
peut avoir un impact sur la réserve ovarienne méme chez les femmes présentant une prédisposition
génétique non dépistée. L'absence d’analyse génétique systématique par la puce NGS pour I'ensemble
de nos patientes cas n’est donc pas une limite en soi puisque I'environnement est susceptible de jouer

un réle de « favorisant » chez des patientes mutées.
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PARTIE VI : ENVIRONNEMENT FERTILITE ET INFORMATION

l. La protection individuelle

L'information aux patients de I'impact des facteurs environnementaux sur la fertilité rentre dans le
cadre de la prise en charge globale des couples avec un désir de grossesse. Elle est essentielle pour la
préservation de la fertilité et la prévention des expositions toxiques in utero et néonatales du futur
enfant. Les gynécologues, obstétriciens et les sages-femmes tiennent donc une place centrale dans la
communication de ces informations et la mise en place des mesures de prévention. D’autre part, du
fait de leurs multiples effets délétéres sur la santé, cancérigene, métabolique, neurodéveloppemental
ou neurodégénérative, le médecin généraliste a aussi un réle pivot dans ce domaine. En consultation,
il est nécessaire de dépister les situations a risque de niveaux d’exposition élevés, notamment les
expositions professionnelles (en s’appuyant sur la médecine du travail), mais aussi de dépister les
expositions toxiques « classiques » chroniques. La finalité de la consultation est de sensibiliser le
couple sans le culpabiliser par I'intermédiaire d’auto-questionnaires et de guides (brochures ou

plateformes et sites internet).

Voici quelques exemples de conseils.

Toxiques

- Arréter le consommation de tabac et d’alcool.

Alimentation

- Consommer de préférence des produits alimentaires biologiques, locaux et de saison

- Bien laver et éplucher les fruits et Iégumes (pesticides)

- Privilégier le frais et éviter la consommation de produits ultra-transformés (parabénes et additifs
dont nanoparticules).

- Concernant les poissons : limiter la consommation a 2 portions de poissons par semaine dont un

gras (saumon, sardine, maquereau).

Conservation et cuisson des aliments

- Privilégier les matériaux comme le fer et le verre et éviter d’utiliser certains contenants en plastique
mentionnant PET (antimoine, cancérigene) ; PVC (phtalate) ; PS (styréne, cancérigéne) ou
polycarbonate (bisphénol).

- Eviter de chauffer les aliments dans des récipients en plastique.

- Eviter d’utiliser les emballages alimentaires en papier et carton recyclé pouvant contenir des
hydrocarbures saturés d’huiles minérales (MOSH) et des hydrocarbures aromatiques d’huile minérale

(MOAH).
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- Eviter d’utiliser les boites de conserve en métal et les canettes avec vernis interne (bisphénols).
- Eviter d’utiliser les revétements antiadhésifs (composés perfluorés).
- Eviter d’utiliser les revétements en aluminium en cas de contact avec les aliments acides

(neurotoxiques).

Air intérieur

- Aérer tous les jours au moins 10 minutes quelle que soit la saison

- Eviter les émanations de produits chimiques dans l'intérieur : tabac et aérosol avec composés
organiques volatiles (COV)

- Eviter la peinture a huile (COV) et privilégier les peintures naturelles, a I'eau, écolabellisées

- Ne pas utiliser de pesticides et insecticides (insecticides pour animaux domestiques et produits

phytosanitaires)

Cosmeétigues et produits d’hygiéne

- Privilégier les produits biologiques ou écolabels.
- Eviter d’utiliser les produits contenant triclosan, triclocarban, alkylphénols, parabénes, phtalates,

métaux lourds, formaldéhyde dans les dentifrices, déodorants, creémes, maquillage...

Vétements
- Laver préalablement les vétements neufs (retardateurs de flamme polybromés, composés

perfluorés).

Produits ménagers

- Privilégier les produits naturels (vinaigres banc, bicarbonate de soude, savon noir) et les produits
avec écolabels).

- Eviter les produits contenant alkylphénols, triclosan, parabenes.

Meubles
- Privilégier les meubles en bois brut plutét qu’en aggloméré (retardateur de flamme polybromés,

formaldéhyde). Les déballer et les aérer le plus possible avant de les installer.

Jouets
- Privilégier les jouets en bois brut non verni et en provenance de I'UE et écolabels

- Les choisir sans PVC ni phtalates.

La réglementation de I'étiquetage des produits en plastique permet d’informer les acheteurs sur leur

composition et leur probable nocivité en lien avec des perturbateurs endocriniens.
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D’autre part, plusieurs plateformes d’information sont maintenant disponibles pour tous.
La plateforme CREER de Marseille (Couple, Reproduction, Enfant, Environnement et Risque), la
plateforme ARTEMIS (Aquitaine ReproducTion Enfance Maternité et Impact en Santé environnement)
de Bordeaux sont des plateformes d’évaluation et de prévention de santé environnementale. Ces
plateformes permettent d’identifier et de réduire les risques liés aux expositions toxiques et
perturbateurs endocriniens pour la fertilité et la grossesse. Un questionnaire auto-évaluation prend
en compte I'activité professionnelle actuelle et antérieure, le domicile et les habitudes de vie. Une
prise en charge et des conseils de prévention personnalisés et ciblés sont proposés aux couples

infertiles et aux futurs parents pour diminuer ces expositions.

Sur I'année 2017, le centre ARTEMIS a pris en charge 214 couples. Un emploi susceptible d’exposer a
un facteur de risque sur la reproduction était occupé par 60% des patients. Les actions de prévention

proposées étaient expliquées et ciblées selon les activités décrites par les patients.

Par la suite, plusieurs plateformes d’information permettront de constituer le réseau national
PREVENIR (Prévention-Environnement-Reproduction) actuellement en cours de structuration en
France. Il permettra une prise en charge individuelle des couples avec un diagnostic environnemental

et des préconisations ciblées.

Les couples peuvent aussi adapter leur environnement en se basant sur un des sites internet

spécifiques comme https://www.agir-pour-bebe.fr/ et s’aider d’applications.

Cependant, les différentes plateformes ne remplacent pas la communication des informations par le

corps médical, qui est essentielle pour pouvoir répondre a la demande et a I’enjeu de santé publique.
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Figure n°23 : Information sur les différents composants plastiques sur les étiquetages
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Il. La protection collective

La réglementation Européenne REACH créée en 2007 (EnRegistrement Evaluation Autorisation et
Restriction des substances Chimiques) permet de sécuriser la fabrication et I'utilisation des substances
chimiques dans l'industrie européenne. En 2018, sont connus plus de 20 000 substances chimiques
ainsi que leurs risques potentiels. Cette réglementation permet de mettre en place des dispositifs

d’autorisation ou de restriction.

Le dispositif d’autorisation vise a ce que l'utilisation de certaines substances parmi les plus
préoccupantes soit soumise a une autorisation afin de permettre son controle strict. Les substances
éligibles a cette procédure sont les substances cancérogéenes, mutagenes ou toxiques pour la
reproduction (CMR) ; les substances persistantes bioaccumulables et toxiques (PBT) ; les substances
trés persistantes et trés bioaccumulables (vPvB) ainsi que les perturbateurs endocriniens suscitant un
niveau de préoccupation équivalent. Ces substances sont classées comme des SVHC (substances
extrémement préoccupantes). Dans ce cas, la substance ne peut plus étre produite, importée ou

utilisée dans I’'Union Européenne.

La procédure de restriction limite ou prohibe la fabrication, la mise sur le marché ou I'utilisation de
certaines substances qui constituent un risque « inacceptable » pour la santé humaine et

I'environnement.

Par ailleurs, la directive Européenne RoHS (Restriction of use of certain Hazardous Substances in
electrical and electronic equipment) de 2011 limite I'utilisation de certaines substances dangereuses
dans les équipements électriques et électroniques. Cette directive s’applique donc a tous les
nouveaux produits, importés ou fabriqués, mis sur le marché dans I'Union Européenne. Les
substances réglementées dont la concentration maximale autorisée est 0.1% sont, le plomb, le
mercure, le chrome hexavalent, le polybromobiphényles (PBB) et le polybromodiphényléthers

(PBDE), enfin la cadmium a un seuil de concentration maximale de 0.01%.
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PARTIE VII : CONCLUSION

Notre étude porte sur I'impact des facteurs environnementaux sur la fertilité, en particulier la réserve

ovarienne.

Les premiéres observations réalisées sur la faune concernant I'impact des perturbateurs endocriniens
sur la fertilité, datent des années 60. Leurs effets délétéres sur la fertilité masculine sont actuellement
admis, mais peu d’études s’intéressent a leurs conséquences potentielles sur la fertilité féminine et la

réserve ovarienne.

L'augmentation de la prévalence des altérations de la réserve ovarienne ces derniéres années laisse

supposer qu’il existe un lien avec la modification de notre environnement et de notre mode de vie.

L’objectif de notre étude est de comparer I'exposition a des facteurs environnementaux d’un groupe
de patientes atteintes d’une altération de la réserve ovarienne (incluant 28 patientes en insuffisance
ovarienne prématurée et 23 patientes en diminution de la réserve ovarienne), a une population de 48
témoins avec une réserve ovarienne « normale » chez laquelle une grossesse est obtenue a l'issue d’un

parcours d’AMP pour une indication autre.

L’exposition environnementale des patientes a été évaluée a I'aide d’un questionnaire exhaustif
couvrant I'ensemble des aspects du mode de vie. Un lien fort est retrouvé sur I’exposition aux
pesticides (30% versus 6% ; p = 0.003), la consommation de produits non biologiques (40% versus 65% ;
p = 0.012) et la pollution atmosphérique |zone industrielle, déchetterie toxique ou usine chimique a

proximité du domicile] (18% versus 4% ; p = 0.033).

De maniére générale, les expositions toxiques ainsi que des scores d’exposition élevés (incluant la
profession, le tabagisme, le lieu de vie, la qualité de I'air intérieur, I’alimentation et la consommation

de produits biologiques, I'utilisation de produits cosmétiques et de récipients en plastique réchauffés),

sont retrouvés plus fréquemment chez les patientes cas ce qui suggere un effet délétere sur la réserve

ovarienne avec un possible effet « cocktail ».

L’absence de relation entre I’exposition au tabac et |’altération de la réserve ovarienne peut s’expliquer
par le faible effectif de notre population et la faible puissance de notre étude ainsi que par le biais de
mémorisation. Des études sur de plus grands effectifs sont nécessaires pour pouvoir conclure a

I'imputabilité des perturbateurs endocriniens dans les insuffisances ovariennes prématurées.
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Notre étude conforte la mise en ceuvre de mesures préventives concernant I'exposition aux facteurs
environnementaux toxiques et aux perturbateurs endocriniens dans une optique de préservation de
la fertilité du couple et de prévention de I'exposition du futur enfant en particulier pendant la

période in utero et néonatale.

Etant donné les enjeux de santé publique, les professionnels de santé, notamment les acteurs de la
périnatalité, doivent étre formés a cette problématique afin de sensibiliser la population, et les

couples avec un projet de grossesse en particulier.
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RESUME

Contexte

Les effets déléteres des perturbateurs endocriniens sur la reproduction de la faune ont été observés
depuis les années 60 et leurs effets potentiels sur la santé et la fertilité humaine soulévent, de nos jours
des interrogations. D’autre part, la prévalence de couples amenés a consulter dans des centres d’aide
médicale a la procréation pour une insuffisance ovarienne prématurée ne cesse d’augmenter, et malgré

les progres de la génétique, la majorité d’entre elles restent inexpliquées.

L’objectif de notre étude est de comparer I'exposition a des facteurs environnementaux d’un groupe de
patientes atteintes d’une altération de la réserve ovarienne, a une population témoin avec une réserve

ovarienne « normale ».

Matériels et méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective comparative cas-témoin au CHU de Nice sur 99 patientes (51
cas et 48 témoins) qui ont répondu a un questionnaire d’exposition environnementale par entretien
téléphonique. Le questionnaire portait sur les expositions de la vie in utero a I'dge adulte et les réponses

ont été comparées entre les deux groupes.

Les cas inclus étaient a la fois les patientes atteintes d’insuffisance ovarienne prématurée (n = 28) et
celles ayant une diminution de la réserve ovarienne (n = 23) avec un caryotype 46 XX et une analyse du
gene FMR1 normale lorsque celle-ci est réalisée et sans terrain d’auto-immunité. Les témoins étaient
des patientes suivies en aide médicale a la procréation avec une échographie et un bilan hormonal
« normaux », qui avaient obtenu une grossesse a l’issue d’un parcours d’AMP pour indication masculine

ou infertilité d’origine tubaire.

Résultats

Les patientes qui ont accepté de répondre au questionnaire et incluses dans I’étude représentent 64%
des patientes initialement éligibles. Concernant les caractéristiques des patientes, 27 soit 53% des
patientes cas n’ont jamais eu de grossesse spontanée et I’dge moyen pour celles qui en ont obtenu une,
est de 24 ans pour les cas et de 21 ans pour les témoins (p = 0.076). Les patientes cas ont plus souvent
des antécédents familiaux d’insuffisance ovarienne prématurée (14% versus 2% ; p = 0.031) mais I’dge
de la ménopause de la meére est équivalent dans les deux groupes de 49 et 51 ans pour cas et témoins

respectivement (p = 0.081).
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Dans le questionnaire environnemental, les patientes cas habitaient plus souvent en zone polluée c’est-
a-dire a proximité d’une zone industrielle, d’une usine chimique ou d’une déchetterie toxiques (18%
versus 4% ; p = 0.033), étaient plus frequemment exposées aux pesticides (30% versus 6% ; p = 0.003)
et achetaient moins de produits biologiques alimentaires (39% versus 65% ; p = 0.012) ou ménagers
(10% versus 29% ; p = 0.014). Les méres des patientes cas avaient plus souvent une profession a risque
d’expositions toxiques (agricultrices, coiffeuses et esthéticiennes, mécaniciennes, préparatrices en
pharmacie hospitaliere exposées a des traitements cytotoxiques, professions exposées a des produits

ménagers...) (20% versus 6% ; p = 0.045).

Le score d’exposition a I’dge adulte incluait la profession, le tabagisme, le lieu de vie, I'air intérieur,
I'alimentation, la consommation de produits biologiques, I'utilisation de produits cosmétiques et de
récipients en plastique réchauffés. Les résultats montrent un score d’exposition plus élevé (supérieur
ou égal a 8/12) plus fréquemment chez les patientes cas (20% versus 10%) et un score d’exposition plus

faible (inférieur ou égal a 5/12) plus fréquemment chez les patientes témoins (39% versus 48%).

Discussion

L’émergence des perturbateurs endocriniens dans notre société depuis la Seconde Guerre mondiale est

paralléle a la baisse de la fertilité et du taux de fécondité.

Une association forte est retrouvée entre les insuffisances ovariennes prématurées et certaines
expositions comme les pesticides et I'air pollué. L’absence de significativité avec I'exposition au tabac

peut étre expliquée par le faible effectif de notre population et par le biais de mémorisation.

L’analyse des scores d’exposition suggére un effet « cocktail » c’est-a-dire qu’une exposition a plusieurs
perturbateurs endocriniens différents pourrait potentialiser les effets délétéres sur la réserve

ovarienne.

D’autre part, I’exposition professionnelle a risque (agricultrices, coiffeuses et esthéticiennes,
meécaniciennes, préparatrices en pharmacie hospitaliére, professions exposées a des produits
ménagers), plus fréquente chez la mére, avant ou pendant la grossesse laisse penser qu’il existe une
transmission transgénérationnelle d’anomalies épigénétiques ou qu’une exposition in utero pourrait

avoir des conséquences a I’dge adulte.

Des études a plus grande échelle sont nécessaires pour pouvoir conclure de maniere formelle a I'impact
des facteurs environnementaux sur la réserve ovarienne et a leur causalité dans la survenue

d’insuffisances ovariennes prématurées.

108



Conclusion

Notre étude conforte la mise en ceuvre de mesures préventives concernant I'exposition aux facteurs
environnementaux toxiques et aux perturbateurs endocriniens dans une optique de préservation de la
fertilité du couple et de prévention de I'exposition du futur enfant en particulier pendant la période in

utero et néonatale.

Etant donné les enjeux de santé publique, les professionnels de santé, notamment les acteurs de la
périnatalité, doivent étre formés a cette problématique afin de sensibiliser la population, et les couples

avec un projet de grossesse en particulier.
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