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I Introduction

IA) La pollution atmosphérique

La pollution atmosphérique a été largement étudiée ces dernieres années du fait de
son effet potentiellement néfaste, notamment sur la santé humaine. Elle représente

aujourd'hui un probleme de santé publique.

IA1) Composition

La pollution de l'air est une mixture complexe de différents polluants, dont la
composition dépend des sources qui y contribuent (Briggs, 2003; Ritz et al., 2008; Tsai et al.,
2015; WHO, 2005). La plupart de ces polluants dérive de l'activité de I'homme comme
I'industrie, la production et I'utilisation d'énergie, les transports, les activités domestiques et
I'incinération des déchets. Toutefois, certains peuvent également provenir de sources
naturelles (érosion des sols, pollens, activité volcanique, feu de foréts, ...) (Briggs, 2003;

ORAMIP: les polluants de I'air).

Dans les pays industrialisés, notamment dans les pays de I'Union Européenne, les

principales sources d'émission de polluants sont les procédés de combustion:
- a haute température pour les procédés industriels ou l'incinération des déchets

- a plus basse température pour les véhicules motorisés et les activités domestiques

(chauffage, cuisine, ...) (Briggs, 2003)

L'usure des matériaux, en particulier des véhicules motorisés (freins, pneus), peut

également y contribuer (Briggs, 2003; ORAMIP: les polluants de I'air; Tsai et al., 2015).

En France et notamment en Midi-Pyrénées, les principaux polluants de I'air ambiant

sont (ORAMIP: les polluants de I'air; WHO, 2005):
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- le monoxyde de carbone (CO), composé gazeux formé par la combustion incompléte de
matiéres organiques (gaz, charbon, fioul, bois, carburants). Il se transforme en dioxyde de

carbone (CO2) dans I'atmosphére

- le dioxyde d'azote (NO2), qui appartient a la famille des oxydes d'azote (NOx) et qui
provient principalement du trafic automobile mais aussi des installations de combustion

(chauffages, etc.)

- le dioxyde de soufre (SO2), qui est issu de la combustion des énergies fossiles contenant

des impuretés soufrées (charbon, fioul)

- l'ozone (03), formé par la réaction photochimique de certains polluants primaires présents
dans les gaz d'échappement des véhicules motorisés (NOx, CO par exemple) avec les
rayonnements ultraviolets solaires. Sa formation est donc favorisée par des conditions de

fort ensoleillement et de stagnation de I'air (ORAMIP: les polluants de I’air).

- les particules en suspension (PM), majoritairement issues de la combustion incompléte des
combustibles fossiles, provenant essentiellement des gaz d'échappement des véhicules
motorisés, surtout ceux fonctionnant au diesel (mais aussi incinération des déchets,
sidérurgie, etc.) et de 'usure des matériaux (Mesquita et al., 2015; ORAMIP: les polluants de
I‘air; Perin et al., 2010b; Ritz et al., 2008). |l s'agit de corps carboniques de faible volume
mais a large surface qui sont capables d'absorber des métaux lourds également issus de
processus de combustion (chrome, cadmium, nickel, etc.) et de composés organiques,
comme les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) (Frutos et al., 2014; ORAMIP: les
polluants de I'air;, WHO, 2005). Ces derniers représentent une famille de composés
organiques volatiles, constituée de molécules formées de 4 a 7 noyaux benzéniques,
générées par la combustion de matiére fossiles, notamment par les moteurs diesels. Les PM

sont classées selon leur taille:
- les plus grosses (PM10), mesurant moins de 10um
- les plus fines (PM2,5), mesurant moins de 2,5um

Les différentes sources d'émission et la grande variété de polluants existants

expliquent la complexité de la composition de la pollution atmosphérique ainsi que sa
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variabilité spatiale, notamment en zone urbaine (Briggs, 2003; Deffner et al., 2014; Tsai et

al., 2015).

IA2) Recommandations frangaises

La pollution atmosphérique est devenue un véritable probléeme de santé publique du
fait de son effet potentiellement néfaste sur la santé humaine. Des directives visant a
I'amélioration de la qualité de l'air ont donc été émises au niveau international par
I'Organisation Mondiale de la Santé (WHO, 2005), au niveau Européen (Directive
2008/50/CE) et au niveau de différents pays comme la France (Code de I'environnement). En
France, la surveillance de la qualité de I'air est réalisée par des observatoires régionaux qui
recueillent en temps réel, via des stations de mesure, les concentrations des principaux
polluants atmosphériques dans I'air ambiant. lls émettent ensuite quotidiennement un
indice de qualité de l'air global et des sous-indices pour chaque polluant, tels que définis par
la loi (Arrété du 22 juillet 2004 relatif aux indices de la qualité de I’air; Décret n° 2010-1250
du 21 octobre 2010 relatif a la qualité de l'air; Arrété du 21 décembre 2011 modifiant
I'arrété du 22 juillet 2004 relatif aux indices de la qualité de I’air). Des valeurs réglementaires
a ne pas dépasser ont donc été définies pour chaque polluant atmosphérique a deux niveaux

(annexes 1 et 2):
- a l'échelle d'une journée, avec:

- un seuil de recommandation et d'information de la population, qui correspond au
niveau au-dela duquel une exposition de courte durée présente un risque pour la santé
humaine des groupes de personnes particulierement sensibles (personnes agées, enfants en

bas age, ...) et pour lequel des informations immédiates et adéquates sont nécessaires.

- un seuil d'alerte, qui correspond au niveau au-dela duquel une exposition de courte
durée présente un risque pour la santé humaine de I'ensemble de la population et a partir

duquel des mesures doivent immédiatement étre prises (ORAMIP: les seuils d’alerte).

En cas de dépassement de ces seuils, les observatoires régionaux ont pour réle

d'informer la population et de prodiguer des conseils afin de limiter leur exposition a court

14
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terme, en accord avec la législation nationale (limitation des sorties, des activités physiques,
etc.) (Avis du Haut Conseil de la Santé Publique du 15 novembre 2013; Arrété du 20 ao(t
2014 relatif aux recommandations sanitaires en vue de prévenir les effets de la pollution de

I'air sur la santé).
- a l'échelle d'une année, avec des valeurs seuils pour la protection de la santé humaine.

Dans la région Midi-Pyrénées, c'est I'Observatoire Régional de I'Air en Midi-Pyrénées
(ORAMIP) qui est chargé de la surveillance de la qualité de l'air. Malgré les
recommandations, les seuils d'information et d'alerte sont régulierement dépassés

(ORAMIP: historique des alertes).

IB) Effets de la pollution atmosphérique sur la santé humaine

Depuis plusieurs dizaines d'années, la pollution atmosphérique a été fortement
soupconnée d'avoir un effet néfaste sur la santé de I'homme a de nombreux niveaux.
Certaines études suggérent méme des effets possibles pour des concentrations de polluants
inférieures aux valeurs reglementaires. Les mécanismes physiopathologiques impliqués sont

par contre encore mal connus.

IB1) Effets de la pollution atmosphérique sur la santé globale

Le lien entre la santé et la pollution atmosphérique, du fait du grand nombre de
facteurs confondants, est difficile a établir. De nombreuses études menées dans différents
pays industrialisés ont mis en évidence un lien significatif entre le niveau de pollution de 'air
et la morbi-mortalité, en particulier respiratoire et cardio-vasculaire, principalement par
inhalation dans |'appareil respiratoire puis diffusion sanguine (Briggs, 2003; Deng et al.,
2016; Hoek et al., 2013; Mesquita et al., 2015; Mohallem et al., 2004; Nieuwenhuijsen et al.,
2014; Ogliari et al., 2013; Sram et al., 1996; Shah et al., 2013; Somers et al., 2011; Sram et
al., 2005; WHO, 2005).
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En Europe par exemple, le "projet ESCAPE" a été mis en place afin d'étudier les effets
sur la santé de l'exposition a long terme a la pollution atmosphérique. Les différentes
analyses menées ont permis de retrouver une association significative entre exposition au
long court aux particules en suspension et mortalité (de cause naturelle) (Beelen et al., 2014,
Beelen et al., 2015), morbi-mortalité cardio-vasculaire notamment en terme d'événements
coronaires (Wolf et al., 2015) et morbidité du systéeme respiratoire (cancer du poumon

(Raaschou-Nielsen et al., 2013), fonction respiratoire (Eeftens et al., 2014)).

Ces constatations ont conduit le Centre International de Recherche sur le Cancer, qui
fait partie de I'OMS, a classer les gaz d'échappement des moteurs diesels comme des

cancérogénes pour I'homme en 2012 (cancer du poumon et de la vessie).

Ces résultats, observés dans de un grand nombre de pays industrialisés, ont par
ailleurs conduit a se poser la question de I'effet de la pollution de |'air sur d'autres systemes,

notamment sur le systeme reproducteur.

I1B2) Effets de la pollution atmosphérique sur la reproduction

Dans la littérature, de nombreux auteurs ont étudié l'impact de la pollution
atmosphérique sur la reproduction, en termes de fertilité et d'issue de grossesse. Les
différentes études existantes ne sont pas toujours comparables car leur méthodologie n'est
pas forcément similaire (polluants étudiés, population étudié, modalités de I'exposition,
etc.). Toutefois, la plupart de ces études semble étre en faveur d'un impact négatif de ces

polluants sur la reproduction humaine.

IB2-1) Effets sur l'issue de la grossesse

L'existence d'une influence de la pollution de l'air sur l'issue des grossesses est
fortement suspectée. En effet, I'embryon, notamment avant son implantation dans 'utérus,
est trés sensible a son environnement et une exposition a des toxiques est susceptible
d'affecter sa croissance future et son potentiel de développement pré et post-implantatoire,
donc l'issue de la grossesse voire la vie post-natale (Fleming et al., 2004; Perin et al., 2010b).
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De méme, la période de développement foetal peut constituer une période de forte
susceptibilité aux toxiques de la pollution atmosphérique (taux de prolifération cellulaire
important, organogenése, modifications métaboliques, etc.) (Ritz et al., 2002; Ritz et al.,

2008).

Chez l'animal, les études menées par Veras et al. a Sao Paulo retrouvaient une
augmentation significative du taux de pertes foetales et un poids feetal significativement plus
faible, associés a des modifications de la morphologie fonctionnelle du placenta chez les

souris exposées avant ou pendant la gestation (Veras et al., 2008; Veras et al., 2009).

Chez I'nomme, I'exposition a la pollution atmosphérique semble également avoir un
impact négatif sur l'issue des grossesses, avec plusieurs conséquences suggérées par
différentes études: augmentation du taux de fausses couches (Di Ciaula et al., 2015; Frutos
et al.,, 2014; Grenn et al., 2009) et de morts fcetales in-utéro (Pereira et al., 1998; Sram et al.,
2005), augmentation du risque de prématurité (Ritz et al., 2007; Shah et al., 2011; Sram et
al., 2005), association négative entre exposition a différents polluants atmosphériques
principalement en début de grossesse et poids de naissance (Davdand et al., 2013; Hansen
et al., 2008; Rocha E Silva et al., 2008; Shah et al., 2011; Sram et al., 1999; Sram et al., 2005,
Stieb et al., 2012).

Enfin, certaines études rapportent un effet potentiellement tératogene de la
pollution de l'air, comme Ritz et al. qui retrouvaient une relation dose-dépendante entre
I'exposition au CO et a I'0O3 au deuxieme mois de grossesse et plusieurs types de

malformations cardiaques (Ritz et al., 2002).

La constatation de I'existence d'un probable effet néfaste de la pollution
atmosphérique sur la grossesse a amené a se poser la question de I'influence de la qualité de

I'air sur la fertilité spontanée.

IB2-2) Effets sur la fertilité spontanée

Plusieurs études menées chez I'animal suggerent un impact négatif de I'exposition a

la pollution atmosphérique sur la fertilité spontanée (Foster et al., 2008; Frutos et al., 2015).
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Par exemple, deux études ont été réalisées chez la souris dans la ville de Sao Paulo au
Brésil, ou le niveau de pollution atmosphérique est élevé. Mohallem et al. retrouvaient une
diminution significative du nombre de nouveau-nés par souris et une augmentation
significative du taux d'échec d'implantation embryonnaire chez les souris exposées a un air
pollué en début de vie (Mohallem et al., 2004). Veras et al., quant a eux, rapportaient une
augmentation significative du délai d'accouplement, ainsi qu'une diminution significative de
I'index de fertilité (nombre de femelles enceintes/nombre femelles totales) (Veras et al.,

2009) chez les couples de souris exposés a la pollution liée au trafic automobile.

Les études menées chez I'homme dans différents pays retrouvent des résultats

concordants.

En République Tcheque, Slama et al. observaient un lien significatif entre diminution
du taux de fécondité (taux de grossesses cliniques aprés le ler cycle menstruel sans
contraception) et exposition aux PM2,5 et NO2 (Slama et al., 2013), alors que Dejmek et al
retrouvaient une association significativement négative entre taux de fécondité et

exposition au SO2 (Dejmek et al., 2000).

A Barcelone, Nieuwenhuijsen et al. (Nieuwenhuijsen et al., 2014) rapportaient une
diminution du taux de fertilité (nombre de naissances vivantes pour 1000 femmes) associée

a une augmentation du niveau de pollution de I'air, en particulier des PM10.

Les mécanismes impliqués sont encore incertains, mais il semble que la pollution
atmosphérique puisse avoir des effets néfastes a la fois sur le systéme de reproduction de

['homme et sur celui de la femme.

IB2-3) Effets sur les parameétres de reproduction masculins

Durant ces dizaines de derniéres années, un déclin de la qualité du sperme a été
observé dans les pays industrialisés (De Rosa et al., 2003; Deng et al., 2016; Guven et al.,
2008; Najafi et al., 2015; Rolland et al., 2013). En France, dans leur étude menée entre 1989
et 2005 sur des hommes partenaires de femmes atteintes d'infertilité d'origine tubaire,

Rolland et al. retrouvaient une diminution significative et continue de la numération
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spermatique, du pourcentage de spermatozoides ayant une morphologie normale et une
tendance non-significative a la diminution de la mobilité des spermatozoides (Rolland et al.,
2013). Une des raisons pouvant expliquer cette altération semblait étre I'exposition a des
toxiques environnementaux et notamment a des polluants de I'air ambiant (Jurewicz et al.,
2009). En effet, la littérature est riche concernant les effets de la pollution atmosphérique
sur les parameétres spermatiques, suggérant une altération de la fertilité masculine

secondaire a cette exposition.

Les études menées chez I'animal ont retrouvé un effet des différents polluants
atmosphériques a plusieurs niveaux. leradi et al. rapportaient une augmentation des formes
anormales de spermatozoides chez des souris exposées au trafic automobile (/eradi et al.,
1996). Dans leurs études, Yoshida et al. (Yoshida et al., 1999) et Watanabe et al. (Watanabe
et al.,, 2005) retrouvaient une diminution significative de la production quotidienne de
spermatozoides chez des souris et des rats, respectivement, exposés aux gaz d'échappement
des véhicules diesels, ainsi que des effets sur leur tissu testiculaire avec une altération de la
morphologie des tubes séminiféres et des cellules de Leydig chez les souris exposées pour
Yoshida et al. (Yoshida et al., 1999) et une diminution du nombre de cellules de Sertoli chez

les rats exposés in utero pour Watanabe et al. (Watanabe et al., 2005).

Pour Jeng et Yu, la production spermatique journaliere et la mobilité spermatique
étaient significativement plus basses chez les souris aprés exposition prolongée a des HAP.
Ils observaient par ailleurs des perturbations hormonales de I'axe gonadotrope
(hypothalamo-hypophyso-testiculaire), avec une diminution de la testostéronémie et une
augmentation du taux de I'hormone lutéinisante (LH) a la fin de la période d'exposition (Jeng
et Yu, 2008). Un phénomeéne similaire était rapporté dans trois études menées chez le rat.
Tout d'abord, Watanabe et Oonuki décrivaient une diminution significative de la production
journaliere de spermatozoides dans un groupe de rats exposé aux gaz d'échappement diesel,
associée a une augmentation des taux d'cestrogenes et de testostérone et a une diminution
significative des taux de LH et de I'hormone folliculo-stimulante (FSH). lls rapportaient par
ailleurs des modifications morphologiques des cellules germinales dans les tubes séminiferes
des rats exposés, avec notamment une augmentation du nombre de cellules dégénératives
entre le stade spermatocyte et spermatide (Watanabe et Oonuki, 1999). Ensuite, Tsukue et

al. observaient des modifications hormonales dans un groupe de rats exposé aux gaz
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d'échappement diesel avec une augmentation significative de la testostéronémie et du taux
de LH, associées a des modifications du poids des glandes sexuelles accessoires (prostate,
vésicules séminales, etc.) (Tsukue et al., 2001). Enfin, Inyang et al. retrouvaient une
diminution significative de la testostéronémie associée a une augmentation du taux de LH
chez des rats exposés a un type d'HAP (le benzo(a)pyréne). lls notaient par ailleurs une
diminution du nombre de spermatozoides mobiles progressifs dans le groupe exposé

(Inyang et al., 2003).

Enfin, certains auteurs mettent en avant un possible effet de la pollution
atmosphérique sur I'ADN des spermatozoides (Somers et al., 2011). Par exemple, dans leur
étude, Yauk et al. observaient une augmentation significative de I'altération de I'ADN des
spermatozoides (cassures) et une modification de la méthylation de I'ADN spermatique
(hyperméthylation) de souris exposées a la pollution de l'air ambiant dans une ville
canadienne (Yauk et al., 2008). Ces observations étaient associées a une augmentation
significative du taux de mutations retrouvées dans I'ADN des spermatozoides (surtout au
niveau de loci de séquences répétées d'ADN). Ce dernier phénoméne, également rapporté
par Somers et al., souléve le probléme de possibles mutations génétiques de I'ADN des
cellules de la lignée germinale (spermatozoides dans ce cas), transmissibles a la descendance

(Somers et al., 2002; Somers et al., 2004; Somers et al., 2009).

En parallele de ces résultats observés chez I'animal, les études menées chez I'homme
retrouvent des résultats concordants, en faveur d'un effet néfaste de la pollution
atmosphérique sur le systéme de reproduction masculin. La littérature sur ce sujet est riche,
mais les différentes études ne sont pas toujours comparables car, du fait de I'existence d'un
nombre important de polluants de l'air, elles ne concernent pas forcément la ou les mémes
molécules, et leurs méthodologies sont souvent différentes (population étudiée, durée
d'exposition, période d'exposition, etc.). Leurs résultats sont par ailleurs quelques fois

discordants.

Néanmoins, la plupart des articles retrouve une altération des parametres
spermatiques suite a une exposition a la pollution atmosphérique, témoignant d'une
diminution de la qualité des spermatozoides. Il s'agit d'une diminution de la mobilité des

spermatozoides (De Rosa et al., 2003; Deng et al., 2016; Guven et al., 2008, Hammoud et al.,
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2010; Najafi et al., 2015; Selevan et al., 2000; Somers et al., 2011; Sram et al., 1999;
Wijesekara et al., 2015), voire de la qualité de leur mouvement (De Rosa et al., 2003; Deng
et al., 2016). L'altération de la morphologie des spermatozoides avec une diminution du
pourcentage de formes normales, notamment au niveau de la morphologie de la téte, est
également fréquemment rapportée (Deng et al., 2016; Figa-Talamanca et al., 1996; Gaspari
et al., 2003; Guven et al., 2008; Hansen et al., 2010; Hsu et al., 2006; Radwan et al., 2015;
Selevan et al., 2000; Somers et al., 2011; Sram et al., 1999; Wijesekara et al., 2015).
Concernant la numération des spermatozoides, les résultats sont discordants, avec certaines
études qui décrivent une diminution significative de la numération des spermatozoides dans
le sperme suite a I'exposition a certains polluants atmosphériques (Deng et al., 2016; Guven
et al., 2008; Hsu et al., 2006, Sokol et al., 2006; Somers et al., 2011), et d'autres qui
n'observent pas d'effet significatif (Hansen et al., 2010, Rubes et al., 2005, Selevan et al.,
2000). 1l en va de méme pour la vitalité des spermatozoides, avec un petit nombre d'études
retrouvant un effet significativement négatif de la pollution de l'air sur ce paramétre (De

Rosa et al., 2003; Wijesekara et al., 2015).

Par exemple, dans leur étude, Guven et al. comparaient les paramétres spermatiques
d'un groupe exposé aux gaz d'échappement des véhicules diesels (hommes travaillant dans
des stations de péage sur l'autoroute) a un groupe non-exposé. lls retrouvaient dans le
groupe exposé une diminution significative de la numération des spermatozoides, de leur
mobilité, du pourcentage de formes normales et du pourcentage de spermatozoides avec
anomalie de la téte (Guven et al., 2008). Selevan et al., quant a eux, étudiaient les
parameétres spermatiques de jeunes hommes en bonne santé dans deux régions de
République Tcheque, une région de production de charbon avec des niveaux plus élevés de
pollution atmosphérique (Teplice) et une région moins polluée (Prachatice). lls observaient
une association significativement négative entre mobilité des spermatozoides et exposition a
de hauts niveaux de pollution atmosphérique. Il en allait de méme pour la morphologie des
spermatozoides et notamment de leur téte. Aucune association significative n'était en
revanche observée entre pollution de l'air et numération des spermatozoides (Selevan et al.,

2000).

Dans cette méme étude, les auteurs retrouvaient une augmentation significative du

pourcentage de spermatozoides avec une chromatine anormale (anomalie de la compaction)
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chez les hommes exposés a des niveaux élevés de pollution atmosphérique (Selevan et al.,
2000). Cette observation était également rapportée dans plusieurs autres articles,
notamment par Rubes et al., dont I'étude portait sur la méme population d'hommes
tcheques, et qui observaient une association significative entre exposition a des niveaux
élevés de pollution atmosphérique et altération de la structure de la chromatine des noyaux
des spermatozoides (Rubes et al., 2005). Ces études suggerent donc que la pollution
atmosphérique pourrait altérer I'ADN des spermatozoides (De Rosa et al., 2003; Evenson et

al., 2005; Najafi et al., 2015; Rubes et al., 2005; Somers et al., 2011; Sram et al., 1999).

En paralléle de ces observations, d'autres auteurs rapportent également un possible
effet de la pollution de l'air sur le génome des spermatozoides mais a [|'échelle
chromosomique (Jurewicz et al., 2014; Somers et al., 2011). Par exemple, Jurewicz et al. ont
mesuré le taux d'aneuploidie dans les spermatozoides d'hommes polonais consultant pour
infertilité avec une numération spermatique normale (> ou = 15 millions/ml). Ils observaient,
aprés ajustement, une association significative entre taux d'aneuploidie des spermatozoides
et exposition a certains polluants de I'air (notamment disomie Y et PM2,5 et disomie 21 et

PM10 et PM2,5) (Jurewicz et al., 2014).

Enfin, comme chez I'animal, un petit nombre d'auteurs rapporte une modification
des taux circulants d'hormones de I'axe gonadotrope, secondaire a |'exposition a la pollution
atmosphérique. Dans leur étude, De Rosa et al. comparaient un groupe d'hommes exposés
(travaillant dans une station de péage sur l'autoroute) a un groupe controle. En plus d'une
altération de tous les parametres spermatiques (en-dehors du volume de I'éjaculat et de la
numération des spermatozoides), ils observaient un niveau significativement plus élevé de
FSH dans le groupe exposé, bien que restant dans les valeurs normales (De Rosa et al.,
2003). Dans leur étude, Radwan et al. (Radwan et al., 2015) retrouvaient quant a eux une
association négative entre taux de testostérone et exposition a certains polluants de I'air
(PM10, PM2,5, CO et NOx) chez des hommes ayant les méme caractéristiques que dans

I'article précédemment cité de Jurewicz et al. (Jurewicz et al., 2014).

La suspicion d'un effet néfaste de la pollution atmosphérique sur les parameétres de
reproduction masculins est donc forte. Elle pourrait ainsi favoriser une baisse de la fertilité

masculine. Qu'en est-il de la fertilité féminine?
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IB2-4) Effets sur les parametres de reproduction féminins

Contrairement au versant masculin, l'impact de la pollution atmosphérique sur les
parametres de reproduction féminins en fertilité spontanée a été tres peu étudié. Cela peut
s'expliquer par les difficultés que de telles études présentent. En effet, s'il est aisé de
recueillir et d'étudier les gametes masculins, il n'en va pas de méme pour les gameétes

féminins. Un petit nombre d'auteurs se sont toutefois penchés sur le sujet.

Dans I'étude de Veras et al., un groupe de souris était exposé a l'air pollué par le
trafic automobile de Sao Paulo et comparé a un groupe de souris exposé a un air filtré, donc
moins pollué. Les auteurs observaient, dans le groupe exposé, une altération des cycles
menstruels avec un allongement significatif de la durée des cycles, ainsi qu'une diminution
du nombre de follicules antraux, sans effet significatif sur les follicules a d'autres stades de
développement (Veras et al., 2009). lIs concluaient donc a un effet potentiellement ovario-
toxique des polluants de I'air. L'étude de Ogliari et al. portait quant a elle sur des souris
femelles exposées aux gaz d'échappement diesel (notamment aux PM2,5) a Sao Paulo, in
utéro et/ou pendant la période post-natale, comparées a des souris non-exposées. L'examen
de leurs ovaires montrait une diminution significative de la proportion de follicules
primordiaux chez toutes les souris exposées, quelle que soit la période. Les auteurs
concluaient ainsi a une possible diminution de la réserve ovarienne et donc du potentiel de
reproduction des souris, secondaire a une exposition aux gaz d'échappement diesel et

notamment aux PM2,5 (Ogliari et al., 2013).

Les études menées chez la femme sont peu nombreuses. Deux études ont observé la
longueur des cycles menstruels chez des femmes travaillant dans l'industrie pétrochimique
en Chine exposées a des solvants organiques, notamment au benzéne (hydrocarbure
aromatique monocyclique trés volatil), comparées a des femmes non-exposées. Thurston et
al. retrouvaient une augmentation du pourcentage de femmes avec anomalie de la durée du
cycle menstruel (moins de 21 ou plus de 35 jours) dans le groupe exposé (Thurston et al.,
2000) et Cho et al. décrivaient une fréquence plus importante de femmes avec
oligoménorrhée (cycles menstruels de plus de 35 jours) dans le groupe exposé, qui

augmentait avec la durée du travail en milieu exposé (Cho et al., 2001).
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Tomei et al. ont quant a eux étudié l'impact de |'exposition aux polluants chez des
femmes agents de police chargées du trafic a Rome, notamment au niveau du taux
plasmatique d'estradiol, comparées a un groupe contréle. lls observaient un niveau moyen
d'estradiol significativement plus bas dans le groupe exposé, en premiere partie (phase
folliculaire) et deuxiéme partie (phase lutéale) de cycle, mais pas en milieu de cycle (phase
ovulatoire). Méme s'ils ne notaient pas de différence significative sur la fréquence des
troubles du cycle menstruel entre les deux groupes, les auteurs suggéraient que ces
modifications hormonales pourraient altérer I'ovulation des femmes exposées (Tomei et al.,

2006).

Enfin, dans une étude récente, Mahalingaiah et al. comparaient la fertilité spontanée
de plus de 36000 infirmiéres en fonction de leur exposition a la pollution atmosphérique sur
leur lieu d'habitation. En analyse multivariée, ils notaient une association significativement
négative entre fertilité et proximité du lieu d'habitation d'un axe routier, et entre fertilité et
augmentation des taux de PM2,5-10. lls concluaient donc a un effet potentiellement

délétére de la pollution de I'air sur la fertilité féminine (Mahalingaiah et al., 2016).

Si elles ne sont pas nombreuses, ces différentes études laissent quand méme penser
gue la pollution atmosphérique pourrait avoir un impact sur les paramétres de reproduction

féminins, notamment au niveau ovarien.

L'ensemble de la littérature semble donc étre en faveur d'un effet négatif de la
pollution atmosphérique sur la reproduction humaine, en termes d'issue de grossesse et de
fertilité spontanée. Un effet néfaste est-il également suspecté en procréation médicalement

assistée (PMA), en particulier avec les techniques de fécondation in vitro (FIV)?
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IB2-3) Effet de la pollution atmosphérique en procréation médicalement assistée

[B2-3-1) Rappel

Pour rappel, la procréation médicalement assistée correspond aux techniques
médicales permettant d'aider des couples infertiles a concevoir un enfant. Ce terme
regroupe les inséminations intra-utérines de spermatozoides et les techniques de
fécondation in vitro et transfert d'embryon classique et avec injection intra-cytoplasmique
d'un spermatozoide (FIV-ICSI). Le reste de cet exposé ne concernera que ces deux dernieres

techniques.

Les techniques de FIV consistent a mettre les gametes masculins et féminins en
contact au laboratoire afin d'obtenir un ou plusieurs embryons, qui seront cultivés pendant
plusieurs jours puis transférés dans la cavité utérine de la femme (en général a J2, J3). Les
principales indications de FIV classique sont les échecs d'insémination, l'infertilité d'origine
tubaire, I'endométriose sévere et les altérations des parametres spermatiques ne
permettant pas de réaliser des inséminations de spermatozoides. Les principales indications
de FIV-ICSI sont les échecs des autres techniques de PMA et les causes masculines avec
altération sévére des parameétres spermatiques ne permettant pas de réaliser une autre

technique.

L'une des premieres étapes des protocoles de FIV est la stimulation de la croissance
de plusieurs follicules ovariens, qui sont les structures contenant le gameéte féminin
(ovocyte), par une injection quotidienne de FSH exogéne. Un monitorage de la stimulation
est alors mis en place et une fois que les follicules ont atteint une taille satisfaisante
(follicules matures), I'ovulation de la femme est déclenchée et les ovocytes sont recueillis 36
heures apres au bloc opératoire par voie vaginale sous anesthésie locale par ponction
ovarienne et aspiration du liquide folliculaire. Les gamétes masculins (spermatozoides) sont
recueillis le jour-méme au laboratoire, et le sperme est préparé afin de sélectionner les
spermatozoides mobiles progressifs, qui sont ceux qui sont les plus fécondants. La
fécondation a donc lieu au laboratoire, par mise en contact des ovocytes avec un certain
nombre de spermatozoides pour la FIV classique, et par injection dans l'ovocyte d'un
spermatozoide sélectionné pour la FIV-ICSI. Les embryons obtenus sont mis en culture

pendant plusieurs jours, puis un ou plusieurs embryons, qui ont les criteres morphologiques
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les plus satisfaisants et qui sont donc censé avoir un potentiel d'implantation plus élevé, sont

transférés dans l'utérus de la patiente.

[B2-3-2) Etat des lieux de la littérature

L'influence des facteurs environnementaux sur les résultats de la PMA, en particulier
sur les techniques de fécondation in vitro, a été suspectée depuis de nombreuses années
(Younglai et al., 2005), mais les effets spécifiques de la pollution atmosphérique sur la FIV

ont été peu étudiés dans la littérature (Frutos et al., 2014).

Dans leur étude, Legro et al. ont évalué l'effet des différents polluants
atmosphériques (SO2, NO2, 03, PM2,5 et PM10) chez des femmes bénéficiant de leur
premier cycle de FIV, du premier jour de traitement de stimulation ovarienne par
gonadotrophines jusqu'au jour de I'accouchement en cas de grossesse. llIs retrouvaient une
association significativement négative entre concentrations de NO2 et taux de naissances
vivantes. Cet effet était observé pour toutes les périodes du cycle de FIV, mais était plus fort
en cas d'augmentation des concentrations de NO2 entre le jour du transfert embryonnaire
et le jour du test de grossesse. Aucun effet significatif n'était observé sur le taux de
naissances vivantes pour les autres polluants aprés ajustement. Ces résultats sont donc en

faveur d'un effet néfaste du NO2 sur les résultats de la FIV (Legro et al., 2010).

Par ailleurs, dans leur étude portant sur I'impact d'une exposition de courte durée
(14 jours apres la date des derniéres regles) aux grosses particules (PM10) sur les résultats
de la FIV avec transfert d'embryon, Perin et al. ne notaient pas d'influence de I'exposition
aux PM10 sur les paramétres de stimulation ovarienne (nombre de jours de traitement,
réponse ovarienne, etc.), sur les parameétres biologiques (nombre d'ovocytes recueillis, etc.),
ou sur le taux d'implantation embryonnaire et de grossesse. lls retrouvaient en revanche une
augmentation du taux de fausses couches précoces chez les femmes exposées aux plus
fortes concentrations de PM10 (Perin et al., 2010b). Cette observation est concordante avec
une autre étude menée par cette méme équipe qui évaluait I'effet sur l'issue de la grossesse
d'une exposition a de fortes concentrations de grosses particules (PM10) pendant la phase

folliculaire (les 14 jours suivant la date des dernieres régles) du cycle ovarien pré-
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conceptionnel de femmes ayant bénéficié d'une FIV avec transfert d'embryon en
comparaison a des femmes ayant obtenu une grossesse spontanément. Les auteurs
observaient une augmentation significative du taux de fausses couches au premier trimestre
chez les femmes exposées aux plus fortes concentrations de PM10 dans les deux groupes. Le
risque de fausses couches précoces semblait donc étre augmenté quel que soit le mode de
conception en cas d'exposition a de fortes concentrations de PM10 pendant la phase

folliculaire du cycle pré-conceptionnel (Perin et al., 2010a).

Enfin, dans leur étude menée chez la souris, Maluf et al. ont évalué |'effet de
I'exposition aux particules fines (PM2,5) sur le développement d'embryons obtenus par FIV
puis soumis a une culture embryonnaire, issus de souris femelles exposées aux particules
fines pendant la période pré ou post-natale, en comparaison a des souris non-exposées. lls
ne retrouvaient pas de différence entre les 2 groupes de souris en termes de réponse
ovarienne a la stimulation. lls ne notaient pas non plus d'effet négatif de I'exposition aux
PM2,5 sur le développement embryonnaire précoce (pas de diminution du nombre de
blastocystes au 5éme jour de culture embryonnaire), mais observaient par contre un effet
significatif de I'exposition aux PM2,5 sur la morphologie des blastocystes (Maluf et al., 2009).
Ces parameétres morphologiques ont été décrits comme étant des marqueurs du potentiel de
développement embryonnaire pré et post-implantatoire. Leur altération pourrait donc étre
responsable d'un échec d'implantation embryonnaire ou d'une augmentation du risque de
fausse couche (Fleming et al., 2004; Januario et al., 2008; Kovacic et al., 2004; Maluf et al.,
2009; Richter et al., 2001; Perin et al., 2008; Perin et al., 2010a; Perin et al., 2010b).

Malgré le petit nombre d'articles sur le sujet, I'existence d'un effet néfaste de la
pollution atmosphérique sur les résultats des techniques de fécondation in vitro avec
transfert d'embryon est suspecté, mais d'autres études sont nécessaires afin de préciser cet

effet.
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IB3) Mécanismes physiopathologiques

Les mécanismes physiopathologiques conduisant a un effet négatif de la pollution

atmosphérique sur la reproduction, notamment en PMA, sont mal connus.

Dans la littérature, trois mécanismes possibles sont avancés: les modifications
hormonales par action de perturbateur endocrinien, l'induction d'un stress oxydant et

['altération de I'ADN cellulaire.

IB3- 1) Les modifications hormonales par action de perturbateur endocrinien

Un perturbateur endocrinien est une substance ou un mélange exogéene possédant
des propriétés susceptibles d'induire une perturbation endocrinienne dans un organisme
intact en mimant I'action d'une hormone (effet agoniste), empéchant la fixation d'une
hormone a son récepteur (effet antagoniste) ou perturbant la production ou la régulation

des hormones ou de leur récepteur (Younglai et al., 2005).

Dans la littérature, les polluants de l'air sont décrits comme des perturbateurs
endocriniens, en particulier les HAP et les métaux lourds (Cu, Pb, Zn, etc.) contenus dans les
PM, surtout celles issues des gaz d'échappement des véhicules diesel (De Rosa et al., 2003;
Fathi Najafi et al., 2015; Guven et al., 2008; Hammoud et al., 2010, Sram et al., 2005; Takeda
et al., 2004; Veras et al., 2009; Wang et al., 2003). lls pourraient avoir une activité
oestrogénique, anti-oestrogénique et/ou anti-androgénique (Guven et al., 2008; Han et al.,
2010; Izawa et al., 2007; Tomei et al., 2006; Noguchi et al., 2007; Ogliari et al., 2013; Oh et
al., 2008; Okamura et al.,2002; Sram et al., 2005; Takeda et al., 2004; Taneda et al., 2000;
Taneda et al., 2004; Wang et al., 2003).

En effet, plusieurs auteurs ont rapporté que certains composés contenus dans les gaz
d'échappement diesel avaient une activité hormonale in vitro (Kizu et al., 2003; Li et al.,
2006; Meek, 1998; Okamura et al., 2002; Taneda et al., 2002; Yoshida et al., 2007) et in vivo
(Li et al., 2006; Noguchi et al., 2007; Tsukue et al., 2001; Watanabe et Oonuki, 1999,
Watanabe et al., 2005; Yoshida et al., 1999). Par exemple, parmi les études menées in vitro,

Kizu et al. décrivaient une activité anti-androgénique de certains composés des particules
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issues de gaz d'échappement diesel dans des cellules humaines PC3/AR provenant de cancer
de la prostate (Kizu et al., 2003), et Okamura et al. rapportaient une activité anti-
oestrogénique de composés similaires dans des cellules humaines MCF-7 issues de cancer du
sein (Okamura et al., 2002). In vivo, les études précédemment citées menées chez le rat par
Jeng et Yu (Jeng et Yu, 2008), Inyang et al. (Inyang et al., 2003), Watanabe et Oonuki
(Watanabe et Oonuki, 1999) et Tsukue et al. (Tsukue et al., 2001), retrouvaient des
modifications significatives des taux circulants de stéroides sexuels et gonadotrophines dans
les groupes exposés aux gaz d'échappement diesel, associées a une diminution de la
production journaliére de spermatozoides, traduisant une inhibition de la spermatogenése
pour Jeng et Yu, Inyang et al. et Watanabe et Oonuki (Inyang et al., 2003, Jeng et Yu,
2008,Watanabe et Oonuki, 1999), ainsi qu'a des modifications morphologiques des cellules
germinales dans les tubes séminiferes pour Tsukue et al. (Tsukue et al., 2001). De méme,
dans leur étude menée chez la souris, Yoshida et al. rapportaient une diminution significative
du niveau d'expression de I'ARN messager des récepteurs a la LH dans les cellules de Leydig
chez le groupe exposé aux gaz d'échappement diesel, associée a une altération de la

morphologie des tubes séminiferes et des cellules de Leydig (Yoshida et al., 1999).

Chez I'homme, un petit nombre d'études, précédemment citées, décrivent une
modification des taux circulants d'hormones de I'axe gonadotrope, secondaire a I'exposition
a la pollution atmosphérique. Par exemple, De Rosa et al. retrouvaient une altération des
parameétres du sperme, associée a un niveau significativement plus élevé de FSH dans le
groupe exposé aux gaz d’échappement, bien que restant dans les valeurs normales (De Rosa
et al., 2003) et Radwan et al. rapportaient une association négative entre taux de
testostérone et exposition a certains polluants de I'air (PM10, PM2,5, CO et NOx) (Radwan et

al., 2015).

L'ensemble de ces résultats suggere que la pollution atmosphérique, en particulier les
composés contenus dans les gaz d'échappement diesel, pourrait agir comme un
perturbateur endocrinien au niveau l'axe gonadotrope ou directement au niveau du tissu
gonadique. Il en résulterait donc une modification des taux de stéroides sexuels, conduisant
a une altération du développement ou du maintien du tissu gonadique ainsi qu'a une
interférence avec la folliculogenése ou la spermatogenése (Hsu et al., 2006; Januario et al.,

2010; Li et al., 2006; Rengaraj et al., 2015; Yoshida et al., 2007).
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Ces perturbations hormonales pourraient étre induites par une liaison des polluants
de l'air, en particulier des HAP, aux récepteurs des cestrogenes (Meek, 1998; Misaki et al.,
2008; Oh et al., 2008; Taneda et al., 2004), ou aux récepteurs des androgénes (Kizu et al.,
2003; Owens et al., 2006; Taneda et al., 2004), avec une activité de stimulation (effet

agoniste) ou d'inhibition (effet antagoniste) de ces récepteurs.

Elles pourraient également résulter d'une activation de la voie du récepteur aux
hydrocarbures aromatiques (AhR). Il s'agit d'un facteur de transcription activé par un grand
nombre de ligands, dont les HAP (Barouki et al., 2012; Beischlag et al., 2008). Il est impliqué
dans de nombreux processus cellulaires physiologiques. Par exemple, au niveau du systéeme
reproductif féminin, il pourrait réguler la croissance des follicules ovariens, moduler la
stéroidogenése ovarienne et jouer un réle dans l'ovulation (Hernandez-Ochoa et al., 2009). |l
semble également relayer la toxicité de certains ligands, comme les HAP, notamment au
plan du systéme reproductif, au niveau duquel il pourrait étre un des médiateurs des
perturbations hormonales stéroidiennes et ainsi de la fertilité (Fukuzawa et al., 2003; Izawa
et al., 2007a; Izawa et al., 2007b; Kizu et al., 2003; Meek, 1998; Misaki et al., 2008; Ogliari et
al., 2013; Okamura et al., 2002; Revel et al., 2001; Shanle et al., 2011; Slama et al., 2008,
Takeda et al., 2004; Yoshida et al., 2007).

Par exemple, dans leur étude menée chez la souris male, Izawa et al. rapportaient
une diminution de la production journaliére de spermatozoides, une augmentation des
anomalies morphologiques des spermatozoides et une diminution de leur vitalité, ainsi
gu'une augmentation significative de la testostéronémie dans le groupe exposé a des gaz
d’échappement diesel, associés a une augmentation significative de l'index d'activité de
I'AhR (/Izawa et al., 2007b). Dans une autre étude, cette méme équipe décrivait des résultats
similaires en termes de parameétres spermatiques et de modifications hormonales chez des
souches de souris ayant une forte réponse a I'AhR, exposées a des particules issues des gaz
d'échappement diesel, associés a une augmentation de l'activité de I'AhR (/zawa et al.,

2007b).
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IB3-2) L'induction d'un stress oxydant

Le stress oxydant correspond a un état résultant d'un déséquilibre dans la balance
entre substances anti et substances pro-oxydantes, en faveur de ces derniéres. Il peut étre
dld a un exces de production d'espéces oxygénées activées (EOA), ou a un déficit en
substances anti-oxydantes. Les EOA sont des molécules constituées d'un électron non-
apparié, ce qui les rend trés réactives (peroxyde d'hydrogéne, anion superoxyde, etc.). En
effet, elles peuvent réagir avec n'importe quelle molécule de leur entourage pour leur voler

un électron, et ainsi les endommager, entrainant des dommages cellulaires (Kelly, 2003).

Les principales cibles biologiques des EOA sont (Agarwal et al., 2011; Arbak et al.,
2004; Haleng et al., 2007):

- I'ADN, cible privilégiée, dont I'oxydation des bases peut étre a I'origine de cassures des

brins d’ADN et de mutations, conduisant a une altération du message génétique.

- les protéines, au niveau desquels une oxydation par les EOA, peut entrainer des dommages
irréparables, conduisant a des modifications fonctionnelles importantes (non-
reconnaissance d'un récepteur par un ligand, perte d'activité enzymatique). Par ailleurs,
certaines protéines oxydées sont peu dégradées et forment des agrégats qui peuvent

s'accumuler dans les cellules et dans le compartiment extracellulaire.

- les lipides membranaires, dont la peroxydation entraine une altération de la fluidité

membranaire, qui conduit a la mort cellulaire.

- les lipoprotéines, notamment les LDL, rendus immunogénes par leur oxydation et ainsi
aptes a activer la voie classique du complément et a générer la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires par les macrophages (Haleng et al., 2007).

La plupart des polluants atmosphériques sont des EOA, comme le NO2, ou capables
de générer des EOA, comme I'O3 ou les PM, via les métaux lourds et les PAH qu'ils
contiennent. En effet, ils peuvent étre transformés par le CYP450 dihydro-déshydrogénase,
ce qui conduit a la formation de quinones redox, qui catalysent des réactions de transfert
d'électrons, entrainant une production d'EOA (Agarwal et al., 2011; Arbak et al., 2004; Cho
et al., 2005; Sklorz et al., 2007).
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En cas d'action au niveau du tissu gonadique, ces EOA issues des polluants
atmosphériques pourraient altérer les cellules germinales ou somatiques, et ainsi la fertilité

(Agarwal et al., 2006; De Kok et al., 2006; Deng et al., 2016; Slama et al., 2008).

Sur le versant masculin, plusieurs études décrivent les effets potentiellement
néfastes du stress oxydant sur les spermatozoides. Si une certaine quantité d'EOA est
nécessaire pour le fonctionnement physiologique des spermatozoides, notamment pour le
processus de fécondation, leur présence en exces pourrait causer des dommages au sein des
spermatozoides. En effet, la membrane spermatique est constituée d'une grande quantité
d'acides gras polyinsaturés qui maintiennent sa fluidité, ce qui les rend tres susceptibles au
stress oxydant. La peroxydation de ces acides gras conduirait a une perte de cette fluidité,
ainsi qu'a une diminution de l'activité des enzymes membranaires et des canaux ioniques, et
pourrait donc altérer la mobilité des spermatozoides et certains mécanismes nécessaires a la
fécondation de I'ovocyte. Par ailleurs, la peroxydation des bases de I'ADN spermatique
pourrait entrainer des cassures des brins d'ADN et des mutations génétiques, conduisant a
une diminution du potentiel de fécondation du spermatozoide ainsi qu'a une altération
ultérieure du développement embryonnaire. L'oxydation des protéines induite par les EOA
pourrait également endommager la fonction du spermatozoide par clivage des chaines
polypeptidiques et accumulation d'agrégats protidiques. Enfin, les EOA pourraient initier les
réactions en chaine conduisant a l'apoptose, notamment par altération de l'intégrité
membranaire des mitochondries. Ce processus pourrait étre accéléré par les dommages
induits au niveau de I'ADN et de la membrane spermatique. Ceci conduirait a une diminution
de la numération des spermatozoides (Agarwal et Prabakaran, 2005; Agarwal et al., 2011;
Agarwal et al., 2012; Guven et al., 2008; Muratori et al., 2015; Tvrda et al.,2011; Walczak-
Jedrzejowska et al., 2012).

Sur le versant féminin, des EOA sont produits lors de la folliculogenése et semblent
également jouer un réle physiologique, notamment dans la reprise de la méiose | ovocytaire
et dans l'induction de I'ovulation (Agarwal et al., 2012; Ruder et al., 2008). Toutefois, I'excés
d'EOA, conduisant a un état de stress oxydant, semble étre délétere pour le fonctionnement
ovarien. Par exemple, dans leur étude portant sur des souris mutées déficitaires en
glutathion, l'anti-oxydant intra-cellulaire le plus abondant, Lim et al. décrivaient une

diminution plus rapide du nombre de follicules ovariens, liée a une accélération de la
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déplétion en follicules primordiaux. lls rapportaient également un pourcentage plus élevé de
petits follicules avec une prolifération importante des cellules de la granulosa, traduisant
une accélération du recrutement des follicules primordiaux. Ils concluaient donc que le
stress oxydant au niveau ovarien pourrait entrainer une diminution de la réserve ovarienne
par accélération de la déplétion en follicules ovariens primordiaux liée a une augmentation
du recrutement dans le pool folliculaire, associée a une apoptose aux stades plus avancés de

développement folliculaire (Lim et al., 2015).

Enfin, au plan de la grossesse, un nombre important d'EOA est généré par le placenta
(Agarwal et al., 2012; Ruder et al., 2008; Wu et al., 2015a), mais leur présence en exces
pourrait entrainer une dysfonction endothéliale, une apoptose excessive des cellules
trophoblastiques, ainsi qu'une diminution de la néo-angiogeneése. Il en résulterait donc une
altération de la perfusion placentaire, ce qui pourrait favoriser les fausses couches, les pré-

éclampsies et les retards de croissance intra-utérins (Wu et al., 2015a; Wu et al., 2015b).

IB3-3) Altération de I'ADN cellulaire

Le troisieme mécanisme rapporté dans la littérature pour essayer d'expliquer I'effet
néfaste de la pollution atmosphérique sur la fertilité, est I'induction d'altérations au niveau

de I'ADN cellulaire.

Tout d'abord, elles peuvent étre liées au stress oxydant induit, comme décrit plus

haut.

Ensuite, elles peuvent étre secondaires a la formation d'adduits de I'ADN. En effet,
certaines molécules sont capables de se fixer sur une base de I'ADN par une liaison
covalente, et d’ainsi modifier I'expression des génes. Secondairement, des mutations
géniques peuvent apparaitre, conduisant a une altération de I'ADN cellulaire et a un risque
d'apoptose. Certains polluants atmosphériques sont capables de former des adduits de
I'ADN dans les cellules germinales, notamment les PAH contenus dans les PM (Gaspari et al.,
2003; Jeng et al., 2015; Li et al., 2014; Rubes et al., 2005). Par exemple, au niveau de I'ADN

des spermatozoides, ils pourraient conduire a I'apparition de mutations de ’ADN du noyau
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spermatique, a un remodelage chromatine et a la modification de la réplication de I’ADN

aprés fécondation, au stade zygote (Rubes et al., 2007).

La physiopathologie conduisant a une altération de la fertilité, secondaire a une
exposition a la pollution atmosphérique, est encore mal connue. Les modifications
hormonales, I'induction d’un stress oxydant et I’altération de I’ADN cellulaire sont trois
mécanismes avancés dans la littérature, probablement associés entre eux, pouvant

expliquer cet impact négatif.

Dans ce contexte, I'objectif de notre étude était d'évaluer l'impact de la pollution
atmosphérique sur les résultats de la FIV (classique ou FIV-ICSI) en termes de réponse
ovarienne a la stimulation, de taux de fécondation, de nombre de "beaux embryons", de
taux de grossesses évolutives et de taux d’implantation, selon ['exposition des deux

membres du couple sur leurs lieux d'habitation et de travail.
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II Matériel et méthodes

I1A) Schéma de I'étude

Il s'agit d'une étude observationnelle unicentrique, rétrospective et prospective, qui
concerne une population de couples infertiles pris en charge dans le service de médecine de
la reproduction du CHU de Toulouse, pour une cause nécessitant la réalisation d'une

tentative de fécondation in-vitro classique ou de FIV-ICSI.

Afin d'évaluer |'impact de la pollution atmosphérique sur les résultats de la FIV, nous
avons relevé I'exposition journaliere de chaque membre du couple sur son lieu de résidence
et sur son lieu de travail dans les 3 mois qui ont précédé la ponction ovarienne, qui
correspondent approximativement a la durée de la gamétogenése (74 jours pour la
spermatogenése puis environ 2 semaines de transit épididymaire des spermatozoides pour
I'hnomme, 68 jours de croissance folliculaire non-dépendante des gonadotrophines
hypophysaires, puis 2 semaines en moyenne de stimulation ovarienne par la FSH exogéne
dans le cadre du protocole de FIV), et dans les 2 mois qui ont suivi (date de I'échographie
d'évolutivité, réalisée aux alentours de 6 semaines de grossesse dans notre centre de PMA).
Le niveau d'exposition a donc été évalué sur 5 périodes en fonction de la date de la ponction

ovarienne:

- de J-90 a J-60: correspondant au 3éme mois avant la ponction

- de J-60 a J-30: correspondant au 2éme mois avant la ponction

- de J-30 a JO: correspondant au mois avant la ponction

- de JO a J+30: correspondant au mois suivant la ponction

- de J+30 a J+60 en cas de grossesse: correspondant au 2eme mois suivant la ponction

Brievement, les protocoles thérapeutiques utilisés pour la stimulation ovarienne en
vue de la FIV étaient déterminés selon les habitudes du service de PMA du CHU de Toulouse.
La plupart des femmes recevait un protocole antagoniste, c'est-a-dire qu'aprés un pré-
traitement d'au moins 7 jours par de |'estradiol naturel (Provames®), elles débutaient une

injection quotidienne sous-cutanée de FSH recombinante (Gonal F® ou Puregon®), a laquelle
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était ajoutée au bout de quelques jours de stimulation une injection quotidienne sous-
cutanée d'antagoniste de la GnRH (Cétrotide® ou Orgalutran®), afin d'éviter une ovulation
spontanée. Le déclenchement de |'ovulation se faisait par hCG recombinante (Ovitrelle®) ou
agoniste de la GnRH (Décapeptyl®0,2mg). Un plus petit nombre de femmes recevait un
protocole agoniste, c'est-a-dire qu'apres une phase de blocage de l'axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien par un agoniste de la GnRH (Décapeptyl ® ou Synarel®), elles débutaient
une injection quotidienne sous-cutanée de FSH recombinante (Gonal F® ou Puregon®). Le
déclenchement de I'ovulation se faisait avec de I'hCG recombinante (Ovitrelle®). Les doses
de FSH recombinante initiales allaient de 75 a 300 unités par jour selon la réponse ovarienne
attendue aux regards du bilan féminin. La ponction ovarienne avait lieu 36 heures aprés le
déclenchement de l'ovulation. Les embryons obtenus étaient transférés a J2 ou J3. Le
nombre d'embryons transféré était déterminé selon le critere composite utilisé dans le
service (parametres féminins, réponse ovarienne a la stimulation, rang de la tentative et

morphologie des embryons).
Les criteres de jugement étaient:

- la réponse ovarienne, correspondant au nombre d’ovocytes obtenus lors de la ponction
ovarienne divisé par la dose moyenne de FSH recombinante utilisée lors de la stimulation

ovarienne.
- le taux de fécondation.

- le nombre de "beaux embryons", correspondant au nombre d’embryons avec un score de

morphologie de 3 ou 4.

- le taux de grossesses évolutives, correspondant a un test de grossesse positif par dosage
plasmatique des BhCG a 14 jours de la ponction associé a la visualisation d'au moins un sac
gestationnel intra-utérin avec un embryon avec une activité cardiaque sur |'échographie

réalisée vers 6 semaines de grossesse.

- le taux d’implantation, correspondant au nombre de sacs gestationnels avec embryon

ayant une activité cardiaque divisé par le nombre d’embryons transférés.
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Les femmes de I'ensemble des couples étudiés ont été divisées en trois groupes pour

chaque période étudiée et chaque polluant:

- le groupe "bon ", correspondant aux femmes n'ayant eu que des jours ou l'indice de qualité

de I'air était compris entre 1 et 4 sur la période étudiée.

- le groupe "moyen a médiocre ", correspondant aux femmes ayant eu au moins un jour ou

I'indice de qualité de l'air était compris entre 5 et 7 sur la période étudiée.

- le groupe "mauvais", correspondant aux femmes ayant eu au moins un jour ou l'indice de

qualité de I'air était supérieur ou égal a 8 sur la période étudiée.

Les hommes de I'ensemble des couples ont eux aussi été divisés en trois groupes

similaires pour chaque période étudiée et chaque polluant.

Ces trois groupes ont ensuite été comparés pour voir s'il existait une différence entre

eux concernant les résultats de la FIV.

Les facteurs confondants considérés étaient I'age, l'indice de masse corporel (IMC) et
le tabagisme des deux membres du couple, ainsi que la réserve ovarienne de la femme.
Cette réserve ovarienne était évaluée a partir du bilan hormonal (FSH, estradiol et hormone
anti-mdllerienne) et de I'échographie de compte folliculaire antral, réalisés en début de cycle
chez chaque femme avant toute prise en charge en AMP. La fertilité spontanée antérieure
de la femme et du couple était également prise en compte, ainsi que le délai d'infertilité du

couple.

IIB) Population

Tous les couples pris en charge dans le centre pour FIV ou FIV-ICSI et dont les femmes
avaient bénéficié d'une ponction ovarienne entre le ler avril 2012 et le 18 décembre 2015,
suivie d'un transfert embryonnaire, ont été inclus, quel que soit leur age, la cause de

I'infertilité, le nombre de tentatives antérieures de FIV ou de FIV-ICSI.
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Etaient exclus de |'étude:

- les couples ne répondant pas aux critéres de prise en charge en AMP selon la loi de

bioéthique et le décret des bonnes pratiques.

- les couples dont la prise en charge en FIV ou en FIV-ICSI nécessitait |'utilisation de sperme

congelé.
- les couples ayant bénéficié d'un don de gameétes.

- les couples dont au moins I'un des deux membres était porteur d'une charge virale
plasmatique positive pour le VIH, le virus de I'hépatite B ou de I'hépatite C au cours de
I'année qui précédait l'inclusion (circuit de prise en charge en AMP différent du circuit

habituel).

- les couples dont au moins I'un des deux membres ne résidait ou ne travaillait pas dans
l'une des 5 villes de Midi-Pyrénées pour lesquelles les données concernant la pollution
atmosphérique étaient disponibles: la métropole toulousaine, Albi, Castres, Lourdes et

Tarbes.

IIC) Recueil de données

Toutes les données ont été recueillies et enregistrées informatiquement dans le
logiciel Gynélog, qui est une base de gestion des données des patients du service de PMA du
CHU de Toulouse, déclaré a la Commission Nationale de |'Informatique et des Libertés

(CNIL).

IIC1) Données relatives a I'exposition

Les données relatives a I'exposition étaient recueillies a partir du site de 'ORAMIP
(http://oramip.atmo-midipyrenees.org), aprés obtention de l'accord de cet organisme.
Comme dit plus haut, 'ORAMIP est en charge de la surveillance de la qualité de I'air en

région Midi-Pyrénées. Il recueille en temps réel, par l'intermédiaire d'une trentaine de
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stations de surveillance, les concentrations de 4 polluants atmosphériques: le SO2, le NO2,
I'O3 et les PM10. A partir de ces mesures et en accord avec les recommandations francaises,
il calcule quotidiennement un sous-indice pour chaque polluant mesuré (de 1 a 10, chaque
indice correspondant a un intervalle de concentration donné, 1 étant le plus faible et 10 le
plus fort), ainsi qu’un indice de qualité de l'air global, allant également de 1 a 10, qui

correspond au plus élevé des 4 sous-indices (annexe 3). Ces indices sont dits:
- trés bon a bon s'ils sont compris entre 1 et 4

- moyen a médiocre s'ils sont compris entre 5 et 7

- mauvais a trés mauvais s'ils sont compris entre 8 et 10

L'ORAMIP conserve sur son site internet |'historique des indices journaliers de qualité
de I'air de 5 grandes villes de la région: la métropole toulousaine, Albi, Castres, Lourdes et

Tarbes.

A partir de ces données, nous avons recueilli pour chacune des 5 périodes étudiées
pour chaque couple, le nombre de jours ou l'indice de qualité de |'air était a 1, le nombre de
jours ou il était a 2, le nombre de jour a 3 et ainsi de suite, pour chaque sous-indice et pour

I'indice global, sur le lieu de résidence et le lieu de travail de chague membre du couple.

IIC2) Données relatives aux couples

Pour chaque couple inclus, les données ont été saisies dans un questionnaire créé a
cet effet dans la base de données Gynélog. Ces données concernaient le code postal du lieu
de résidence et du lieu de travail des deux membres du couple, ainsi que les absences de
plus de 4 jours consécutifs du lieu de résidence pendant chacune des 5 périodes étudiées. Si
I'un des deux membres du couple s'était absenté plus de 4 jours consécutifs sur |'une ou
plusieurs de ces périodes, I'évaluation de I'exposition a la pollution atmosphérique était

considérée comme impossible et le recueil de données sur cette période était exclu.
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Les données relatives au couple étaient recueillies de deux fagons:

- de facon rétrospective, pour les couples dont la femme avait bénéficié d'une ponction
ovarienne entre le ler avril 2012 et le 31 octobre 2014. Les couples éligibles ont alors été
joints sur le numéro de téléphone fixe ou portable enregistré dans le logiciel Gynélog. Dans
le cas d'un numéro non attribué, un nouveau numéro était recherché dans les pages
blanches. Nous avons tenté de joindre plusieurs fois les membres du couple (maximum 3
fois) et avons laissé un message vocal si le répondeur était nominatif en cas de non réponse.
Les couples que nous ne sommes pas parvenus a joindre malgré cela, ou les couples qui ont

refusé de répondre a notre questionnaire, ont été classés comme refusant de répondre.

- de facon prospective, pour les couples dont la femme avait bénéficié d'une ponction
ovarienne entre le 1er novembre 2014 et le 18 décembre 2015, ou le questionnaire avait été
rempli par un des biologistes du service de PMA du CHU de Toulouse, lors de la consultation

suivant la ponction ovarienne.

Les données concernant les ages, poids et IMC des deux membres du couple ainsi
gue leur consommation de tabac et leur fertilité antérieure avaient déja été saisies dans la
base de données Gynélog lors des différentes consultations du couple dans le service, tout

comme les données concernant la réserve ovarienne de la femme.

IID) Analyse statistique

Les différents paramétres ont été analysés par le programme Statview (SAS Institute).
Les données ont été exprimées sous forme de moyenne * écart type. La comparaison des
moyennes a été faite avec le test de Student pour les parametres a distribution normale et
par le Mann-Whitney ou le Kruskall-Wallis pour les autres résultats. Les pourcentages ont
été comparés par le test du XZ. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme

statistiquement significative.
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III Résultats

Au total, 292 couples ont donc été inclus, 157 de fagon rétrospective et 135 de fagon
prospective, selon les modalités précisées dans le diagramme de flux (figure 1). Les

caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1.

Analyse rétrospective: Analyse prospective:
279 couples appelés Données concernant 424 couples
Lieu de travail ou d'habitation hors Lieu de travail hors des villes de
des villes de recueil d’indices de < » recueil d’'indices de qualité de I'air:
qualité de Iair : N=272
N =68

Don de gameétes :
N=2

A 4

Refus de réponse : Utilisation de sperme congelé :

N =54 N=4

A
A

Pas de transfert embryonnaires
apres la ponction:
N=11
4 syndromes d’hyperstimulation
ovarienne

1 élévation de la progestéronémie
1 absence d’ovocytes matures

4 échecs de fécondation

1 morphologie embryonnaire
insuffisante

v

292 couples inclus

Figure 1- Diagramme de flux de la population de I'étude
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Age madame 34,4+4,4
IMC madame 22,5+3,4
IMC monsieur 25,1+3,5
Tabagisme madame (% jamais/actuel/arrété) 53/24/23
Tabagisme monsieur (% jamais/actuel/arrété) 44/35/21
Délai d’infertilité (mois) 61,3+30,6
Origine infertilité (%)
Féminine 28
Masculine 53
Mixte 4
Inexpliquée 15
Nombre de grossesses spontanées de madame
0 54
1 28
2 10
3 6
4 2
Nombre de grossesses spontanées du couple
0 65
1 26
2 5
3 3
4 1
Fréquence des ICSI (%) 71
Caractéristiques de la stimulation ovarienne
Durée de la stimulation (jours) 11+2
Analogue de la GnRH utilisé (%)
Cétrotide 53
Orgalutran 2
Décapeptyl 37
Synarel 8
Doses de départ de FSHr (Ul/jour) 196174
Nombre moyen d’unités de FSH (Ul/jour) 19576
Nombre total d’unités de FSHr 21474852
Mode de déclenchement de I'ovulation (%)
Ovitrelle 45
Décapeptyl 55
Réponse ovarienne moyenne 0,06+0,04
Caractéristiques de laboratoire
Nombre d’ovocytes recueillis 9t4
Taux de fécondation 60£23
Nombre total d’embryons 613
Nombre moyen de beaux embryons 3+2
Nombre moyen d’embryons score 4 0,210,7
Nombre moyen d’embryons score 3 242
Nombre d’embryons transférés 2+1
Nombre d’embryons congelés 1+2
Taux de grossesses évolutives (%) 39

Taux d’implantation (%)

25 (117/467)

Taux de grossesses arrétées (%)

7

Taux de grossesses extra-utérines (%)

0,3

Tableau 1- Résumé des caractéristiques de la population
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L'analyse de I'exposition par polluant a permis de trouver les résultats suivants. Tout
d'abord, les résultats relatifs a I'exposition des femmes au NO2 sont résumés dans le tableau
2. Premierement, la réponse ovarienne était significativement plus faible chez les femmes
exposées a de plus fortes concentrations de NO2 pendant la période allant de 30 a 60 jours
avant la ponction ovarienne. Ensuite, les femmes exposées a de plus hauts niveaux de NO2
durant la période allant de 60 a 90 jours avant la ponction, obtenaient un nombre moins
important de "beaux embryons", avec un résultat a la limite de la significativité statistique.
Etonnamment, le taux de grossesses évolutives était significativement plus important chez
les femmes exposées a de plus fortes concentrations de NO2 durant la période allant de 0 a
30 jours apreés la ponction. Concernant les facteurs confondants, il y avait significativement
plus de femmes ayant eu une grossesse spontanée antérieure dans le groupe exposé a des
niveaux plus élevés de NO2 durant les 30 jours précédant la ponction. Aucune différence
significative n'était mise en évidence entre les autres parameétres étudiés (résultats de la FIV

et facteurs confondants) et les autres périodes d'exposition.
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Bon Moyen a médiocre

Effectifs

-90a-60 195 29

-60a-30 179 54

-30a0 216 39

+30 209 44
Réponse ovarienne a la stimulation

-90 a-60 0,063+0,041 0,056%0,037 NS

-60a-30 0,062+0,041 0,050+0,036 p<0,05

-30a0 0,061+0,042 0,049+0,028 NS
Taux de fécondation (%)

-90 a-60 60+22 57+27 NS

-60a-30 61423 61+20 NS

-30a0 61+22 55425 NS
Nombre de "beaux embryons"

-90 3 -60 2,642,5 1,5+1,4 p=0,05

-60 3 -30 2,642,7 2,3+2,2 NS

-30a0 2,742,5 2,0£2,2 NS
Taux de grossesse évolutive (%)

-90a-60 36 45 NS

-60a-30 41 31 NS

-30a0 41 31 NS

+30 38 55 P<0,05
Taux d’implantation (%)

-90 a-60 23 (84/365) 29 (14/48) NS

-60a-30 26 (87/334) 19 (20/104) NS

-30a0 27 (104/388) 16 (13/79) NS (P=0,053)

+30 24 (95/392) 33 (28/85) NS
Age

-90a-60 34,7+4,3 33,9+4,5 NS

-60a-30 34,2+4,3 35,0+4,5 NS

23040 34,4+4,4 34,5+4,4 NS

+30 34,3+3,3 34,9+4,2 NS
IMC Madame

-90 3 -60 22,6%3,4 22,0£2,7 NS

-60 3 -30 22,743,3 22,743,4 NS

-3030 22,443,4 23,1#3,3 NS

+30 22,6%3,5 22,3%2,9 NS
Réserve ovarienne Madame: FSH

-90 3 -60 7,4+1,7 7,5¢1,7 NS

-60a-30 7,5+1,8 7,8+1,6 NS

-3040 7,4+1,7 7,7+2,0 NS

AMH

-90 a-60 2,8+2,8 2,5+1,8 NS

-60a-30 2,7+2,3 2,62,8 NS

-30a0 2,7+2,6 2,4+1,7 NS

CFA

-90 a-60 2111 2317 NS

-602a-30 2111 1948 NS

-30a0 2111 17+7 NS
Tabac Madame (%Jamais/actuel/arrété)

-90a-60 54/22/24 76/14/10 NS

-60a-30 60/21/19 52/23/25 NS

-30a0 53/24/23 54/21/26 NS

+30 57/21/21 58/19/23 NS
IMC monsieur

-90 a-60 25,143,7 24,2432 NS

-60a-30 24,9+3,6 24,613,1 NS

-30a0 25,143,5 24,7+3,7 NS
Tabac monsieur (% Jamais/actuel/arrété)

-90 a-60 44/32/24 59/31/10 NS

-60a-30 45/34/20 44/33/23 NS

-30a0 43/34/23 49/38/13 NS
Délai d’infertilité du couple (mois)

-90 a-60 62431 61+29 NS

-60a-30 57+26 73+39 NS

-30a0 62431 57+29 NS

+30 62130 59+32 NS
Grossesse spontanée antérieure (%):Madame

-90 a -60 30 31 NS

-60 a -30 28 29 NS

-30a0 27 46 P<0,05

+30 15 23 NS

Couple

-90 a-60 21 24 NS

-60a-30 19 22 NS

-30a0 19 31 NS

+30 21 23 NS

Tableau 2- Résultats relatifs a I'exposition de la femme au NO2
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Les résultats relatifs a I'exposition des hommes au NO2 sont résumés dans le tableau

3. Le nombre de "beaux embryons" obtenu dans les couples dont I'homme était exposé a

des concentrations plus élevées de NO2 durant la période allant de 60 a 90 jours avant la

ponction était significativement plus faible. Par ailleurs, le taux d'implantation était

significativement moins important chez les hommes exposés a des concentrations de NO2

plus importantes durant le mois précédant la ponction. Aucune autre différence significative

n'était observée entre les autres parametres étudiés, en termes de résultats de la FIV ou de

facteurs confondants.

Bon Moyen a médiocre

Effectifs

-90 3 -60 196 28

-60 a-30 177 53

-30a0 214 36
Réponse ovarienne a la stimulation

-90 3 -60 0,063+0,041 0,057+0,037 NS

-603a-30 0,062+0,041 0,049+0,036 NS (p=0,05)

-30a0 0,062+0,043 0,048+0,027 NS
Taux de fécondation

-90 a -60 60+21 55+26 NS

-60 a -30 61+23 61+20 NS

-30a0 61+22 57+24 NS
Nombre de "beaux embryons"

-90 2 -60 2,7+2,4 1,5¢1,4 P<0,05

-60a-30 2,5¢2,6 2,3%2,2 NS

-30a0 2,742,5 2,1+2,2 NS
Taux de grossesse évolutive

-90a-60 37 43 NS

-60a-30 41 32 NS

-30a0 42 31 NS
Taux d’'implantation

-90 a -60 24 (87/367) 28 (13/46) NS

-60 a -30 26 (87/334) 20 (20/102) NS

-30a0 27 (105/385) 16 (12/75) P<0,05
Age Madame

-90 a -60 34,64,2 34,0+4,5 NS

-60a-30 34,2+4,2 34,0+4,5 NS

-30a0 34,3+4,4 34,5+4,5 NS
IMC Madame

-90 a -60 22,5¢#3,4 21,8+2,6 NS

-60 a -30 22,743,4 22,7434 NS

-30a0 22,4434 23,1434 NS
Tabac Madame (% Jamais/actuel/arrété)

-90 3 -60 55/21/23 75/14/11 NS

-60a-30 59/21/19 53/22/25 NS

-30a0 55/24/22 53/19/28 NS
IMC Monsieur

-90 3 -60 25,33,7 24,0+3,0 NS

-60a-30 25,0+3,6 24,6+3,1 NS

-30a0 25,03,5 24,9+3,8 NS
Tabac Monsieur (% Jamais/actuel/arrété)

-90 3 -60 46/30/24 57/32/11 NS

-60 3 -30 46/35/20 45/32/23 NS

-3030 43/34/23 53/36/11 NS

Tableau 3- Résultats relatifs a I'exposition de I'homme au NO2
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Ensuite, les résultats concernant l'exposition a I'03 des femmes, en termes de
résultats de la FIV et de facteurs confondants, sont résumés dans le tableau 4. Etant donné
les trés faibles effectifs dans le groupe "mauvais" pour toutes les périodes étudiées, les
groupes "moyen a médiocre" et "mauvais" ont été fusionnés en un groupe appelé "moyen a
mauvais" (indice d'exposition supérieur ou égal a 5). Concernant la réponse ovarienne, les
femmes exposées a de plus fortes concentrations d'O3 durant la période allant de 30 a 60
jours avant la ponction avaient une réponse ovarienne plus importante. A noter qu'une
tendance a une réponse ovarienne plus forte en cas d'exposition de la femme a des
concentrations plus élevées d'03 durant la période allant de 60 a 90 jours avant la ponction
était également observée, mais a la limite de la significativité statistique. Ensuite, le nombre
de "beaux embryons" obtenu était plus élevé chez les femmes exposées a de plus fortes
concentrations d'O3 durant les périodes allant de 60 a 90 jours et de 30 a 60 jours avant la
ponction. Les comparaisons des autres parametres entre les deux groupes d'exposition n'ont

pas permis de mettre en évidence d'autres différences significatives.

Les résultats relatifs a I'exposition des hommes a I'03 sont résumés dans le tableau 5.
Des résultats similaires a ceux de la femme étaient observés en termes de réponse
ovarienne et de nombre de "beaux embryons". Aucune autre différence statistiquement
significative n'était mise en évidence concernant les autres résultats de la FIV ou les facteurs

confondants.
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Bon

Moyen a mauvais

Effectifs

-90 a -60 127 98

-60 a -30 116 118

-30a0 124 131

+30 114 140
Réponse ovarienne a la stimulation

-90 a -60 0,058 + 0,038 0,068 + 0,043 NS (p = 0,06)

-60 a-30 0,052 + 0,036 0,066 + 0,043 p<0,01

-30a0 0,059 + 0,043 0,060 + 0,039 NS
Taux de fécondation

-90 a -60 61+22 58+22 NS

-60 a -30 60%22 62122 NS

-30a0 58124 61122 NS
Nombre de "beaux embryons"

-90 2 -60 2,242,2 2,9+2,6 p<0,05

-60 2 -30 2,242,4 2,9+2,7 p<0,05

-3040 2,4+2,5 2,7+2,4 NS
Taux de grossesse évolutive

-90 a -60 36 38 NS

-60 a-30 36 42 NS

-30a0 37 41 NS

+30 44 38 NS
Taux d’'implantation

-90 a -60 22 (55/247) 26 (43/167) NS

-603-30 21 (49/229) 27 (59/215) NS

-3030 24 (54/227) 26 (63/240) NS

+30 22 (55/247) 26 (43/167) NS
Age Madame

-90 a -60 34,4+4,4 34,8+4,2 NS

-60 a -30 34,8+4,2 34,0+4,5 NS

3030 34,4+4,4 34,4445 NS

+30 34,0¢4,4 22,3#3,3 NS
IMC Madame

-90 2 -60 22,843,4 22,1433 NS

-603a-30 22,943,4 22,433 NS

-3020 22,843,4 22,243,4 NS

+30 22,8+3,5 22,3+3,3 NS
Réserve ovarienne Madame:FSH

-903a-60 7,6£1,6 7,3%1,8 NS

-60 4 -30 7,7¢1,7 7,4+1,7 NS

-3040 7,5¢1,8 7,4+1,7 NS

AMH

-90 a-60 2,6£2,6 2,942,7 NS

-60a-30 2,6£2,3 2,742,6 NS

-30a0 2,942,7 2,5%2,2 NS

CFA

-90 a-60 21+10 21#11 NS

-60a-30 209 22+11 NS

-30a0 21+10 21+11 NS
Tabac Madame(%Jamais/actuel/arrété)

-90 3 -60 56/22/22 58/20/23 NS

-60a-30 56/26/18 61/18/21 NS

-30a0 54/22/24 52/25/23 NS

+30 57/20/23 58/22/20 NS
IMC Monsieur

-90 a-60 24,6+3,0 25,614,4 NS

-60a-30 24,743,5 25,0£3,5 NS

-30a0 25,2+3,8 24,9+3,2 NS
Tabac Monsieur (% Jamais/actuel/arrété)

-90a-60 48/33/20 44/31/26 NS

-60a-30 49/36/15 42/32/27 NS

-30a0 43/40/17 44/30/26 NS
Délai d’infertilité du couple (mois)

-90 3 -60 64134 6027 NS

-60a-30 65+33 5626 NS

-30a0 6234 6028 NS

+30 65+33 60+27 NS
Grossesse spontanée antérieure (%):Madame

-90 a -60 31 31 NS

-60a-30 34 24 NS

-30a0 31 29 NS

+30 28 31 NS

Couple

-90 3 -60 23 19 NS

-60a-30 23 16 NS

-30a0 23 19 NS

+30 20 21 NS

Tableau 4- Résultats relatifs a I'exposition de la femme a I'03
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Bon Moyen a médiocre

Effectifs

-90 a -60 124 100

-60a-30 115 116

-30a0 117 132

+30
Réponse ovarienne a la stimulation

-90 4 -60 0,058+0,038 0,068+0,032 NS (p=0,06)

-603-30 0,052+0,036 0,066+0,043 P<0,01

-3040 0,059+0,043 0,062+0,039 NS
Taux de fécondation

-90 a -60 61+22 58+22 NS

-60a-30 61+23 61+23 NS

-30a0 59+23 62+22 NS
Nombre de "beaux embryons"

-90 a -60 2,242,2 2,9+2,5 P<0,05

-603-30 2,242,4 2,9+2,7 P<0,05

-3040 2,5¢2,5 2,7+2,4 NS
Taux de grossesse évolutive

-90 3 -60 37 38 NS

-603a-30 37 41 NS

-30a0 37 42 NS
Taux d’'implantation

-90 a -60 23 (56/240) 25 (44/173) NS

-60a-30 23 (52/228) 26 (55/212) NS

-30a0 24 (51/215) 27 (65/243) NS
Age Madame

-90 2 -60 34,2443 34,9+4,2 NS

-60 2 -30 34,744,2 34,1+4,5 NS

-3030 34,3+4,4 34,4444 NS
IMC Madame

-90 a -60 22,74#3,3 22,043,3 NS

-60 a-30 23,0£3,4 22,4433 NS

-30a0 22,7434 22,2434 NS
Tabac Madame (% Jamais/actuel/arrété)

-90 a -60 57/21/21 59/19/22 NS

-60 a-30 56/24/20 60/18/22 NS

-3030 53/22/25 56/24/21 NS
IMC Monsieur

-90 3 -60 24,6%2,9 25,7+4,2 NS

-60a-30 24,8+3,5 25,03,5 NS

-30a0 25,23,8 24,7+3,2 NS
Tabac Monsieur (% Jamais/actuel/arrété)

-90 a -60 50/32/18 44/29/27 NS

-60a-30 50/36/14 41/42/27 NS

-30a0 42/40/18 45/30/24 NS

Tableau 5- Résultats relatifs a I'exposition de I'homme a I'03

Ensuite, les résultats de la femme concernant I'exposition aux PM10 sont résumés
dans le tableau 6. La réponse ovarienne des femmes exposées a des concentrations plus
fortes de PM10 était significativement moins importante quelle que soit la période
d'exposition étudiée. Le nombre de "beaux embryons" obtenu était également
significativement plus faible chez les femmes exposées a des concentrations plus élevées de
PM10 durant la période allant de 60 a 90 jours avant la ponction ainsi que durant les 30 jours
la précédant. Aucune autre différence significative n'était observée entre les autres
parameétres sur les différentes périodes d'expositions chez la femme, concernant les

résultats de la FIV ou les facteurs confondants.
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Bon Moyen a médiocre Mauvais

Effectifs

-90 a -60 52 128 45

-60 a -30 70 118 46

-30a0 57 167 31

+30 61 132 60
Réponse ovarienne a la stimulation

-90 a -60 0,072+0,045 0,059+0,036 0,059+0,046 P<0,05 entre bon et moyen a médiocre

-60 a-30 0,066+0,042 0,062+0,030 0,044+0,030 P<0,05 entre bon, moyen a médiocre

et mauvais
-30a0 0,072+0,046 0,058+0,040 0,047+0,033 P<0,05 entre bon et moyen a
médiocre et mauvais

Taux de fécondation

-90 a -60 58422 60+23 59422 NS

-60 a -30 63122 60+23 61+21 NS

-30a0 61120 61+24 54+23 NS
Nombre de "beaux embryons"

-90 a -60 3,0£2,5 2,612,5 1,741,9 P<0,01 entre bon et mauvais, p<0,05

entre moyen a médiocre et mauvais
-60 a-30 2,7£2,6 2,5%2,7 2,242,2 NS
-30a0 2,7+2,3 2,7+2,6 1,6+1,6 P<0,05 entre bon, moyen a médiocre et
mauvais

Taux de grossesse évolutive

-90 a -60 44 36 31 NS

-60 a-30 47 36 35 NS

-30a0 39 41 29 NS

+30 41 36 48 NS
Taux d’'implantation

-90 3-60 29 (25/87) 23 (55/241) 21 (18/86) NS

-603-30 27 (38/139) 24 (52/221) 21 (18/84) NS

-30a0 25 (26/103) 27 (82/305) 15 (9/59) NS (p=0,059)

+30 26 (31/119) 24 (58/239) 28 (33/118) NS
Age Madame

-90 a -60 34,6%4,3 34,5+4,3 34,7+4,2 NS

-60 a-30 34,2+4,3 34,5+4,5 34,4443 NS

3030 34,4+4,7 34,3+4,4 34,9+4,4 NS

+30 34,2+4,2 34,5+4,3 34,3+4,4 NS
IMC Madame

-90 2 -60 22,142,9 22,443,4 23,043,7 NS

-602a-30 22,743,2 22,3%3,2 23,5¢3,8 NS

-30a0 21,943,3 22,743,5 22,643,3 NS

+30 22,2437 22,63,3 22,8+3,2 NS
Réserve ovarienne Madame: FSH

-90 a-60 7,3t1,6 7,6£1,8 7,3+1,5 NS

-60a-30 7,6£2,0 7,5+1,6 7,7£1,6 NS

23040 7,5¢1,7 7,4+1,8 7,8+1,8 NS

AMH

-90 a-60 3,5¢3,3 2,442,2 3,0£1,9 NS

-60a-30 2,942,3 2,8+1,8 2,0£1,5 NS

-30a0 3,2#3,5 2,5+2,0 2,612,1 NS

CFA

-90 3 -60 22+12 2110 2010 NS

-603a-30 20+10 22+11 1848 NS

-30a0 23+13 21+10 1848 NS
Tabac Madame (% Jamais/actuel/arrété)

-90a-60 69/14/18 50/24/26 64/20/16 NS

-60a-30 57/20/23 63/21/15 47/25/27 NS

-30a0 63/21/16 49/24/27 57/27/17 NS

+30 59/22/16 56/21/21 58/19/24 NS
IMC Monsieur

-90 4 -60 25,6+4,1 24,743,7 25,4+3,1 NS

-60 4 -30 25,244,3 24,743,0 24,7433 NS

-3040 25,3432 25,143,7 24,1#3,0 NS
Tabac Monsieur (% Jamais/actuel/arrété)

-90a-60 46/32/22 45/31/24 48/33/19 NS

-60a-30 47/32/21 46/33/21 40/40/19 NS

-30a0 45/29/27 40/40/21 63/23/13 NS
Délai d’infertilité du couple (mois)

-90 a -60 59427 62130 68+38 NS

-602a-30 54124 65134 63131 NS

-30a0 56431 64132 56121 NS

+30 62427 58428 64+32 NS
Grossesse spontanée antérieure (%): Madame

-90 a -60 35 31 29 NS

-60a-30 33 26 28 NS

-30a0 28 29 42 NS

+30 31 28 31 NS

Couple

-90a-60 21 20 22 NS

-60a-30 20 18 24 NS

-30a0 16 21 26 NS

+30 23 20 18 NS

Tableau 6- Résultats relatifs a I'exposition de la femme aux PM10
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Chez I'nomme, les résultats concernant I'exposition aux PM10 sont résumés dans le
tableau 7. Les mémes résultats étaient observés en termes de réponse ovarienne et de
nombre de "beaux embryons" que chez la femme. Le taux d'implantation était plus faible
chez les hommes exposés a des concentrations plus élevées de PM10 durant les 30 jours
précédant la ponction. L'IMC des femmes était quant a lui significativement plus important
dans le groupe des hommes exposés a des plus fortes concentrations de PM10 durant la
période allant de 30 a 60 jours avant la ponction. Aucune différence significative n'était

retrouvée entre les groupes en comparant les autres paramétres.

Bon Moyen a médiocre Mauvais
Effectifs

-90 3 -60 51 128 45

-603a-30 71 114 46

-30a0 59 163 28

Réponse ovarienne a la stimulation

-90 a -60 0,073+0,045 0,060+0,035 0,058+0,046 P<0,05 entre bon et moyen

-60 2 -30 0,066+0,042 0,060+0,041 0,044+0,030 P<0,05 entre bon, moyen 3

-30a0 médiocre et mauvais

0,072+0,046 0,058+0,040 0,046+0,032 P<0,05 entre bon et moyen
a médiocre, mauvais
Taux de fécondation

-90 a -60 59+21 60+23 59+21 NS

-60 a-30 63+22 60+23 61+22 NS

-30a0 61+21 62+23 60+22 NS

Nombre de "beaux embryons"

-90a-60 3,0£2,5 2,6x2,4 1,8+1,9 P<0,01 entre bon et
mauvais P<0,05 entre
moyen a médiocre et

mauvais

-603a-30 2,742,6 2,542,7 2,2+2,2 NS

-30a0 2,742,4 2,7£2,6 1,7+1,7 P<0,05 entre bon et

mauvais
Taux de grossesse évolutive

-90 a -60 45 36 33 NS

-60 a -30 '46 36 35 NS

-30a0 41 42 29 NS

Taux d’'implantation

-90 a-60 29 (25/86) 23 (55/239) 23 (20/88) NS

-60a-30 28 (39/140) 23 (50/216) 21 (18/84) NS

-30a0 26 (28/106) 27 (81/299) 15 (8/55) P<0,05 entre moyen a
médiocre et mauvais

Age Madame

-90 a -60 34,614,3 34,5+4,3 34,7+4,2 NS

-60 a -30 34,1+4,3 34,6+4,4 34,5+4,3 NS

-3030 34,5+4,5 34,244 34,945 NS

IMC Madame

-90 3 -60 22,2+2,9 22,2+3,4 23,143,6 NS

-60a-30 22,6%3,2 22,4432 23,614,0 P<0,05 entre moyen et

mauvais

-30a0 21,8+3,3 22,7#3,5 22,6¥3,4 NS

Tabac Madame (% Jamais/actuel/arrété)

-90a-60 68/14/18 51/24/25 66/18/16 NS

-60 3 -30 59/19/23 63/21/16 45/25/30 NS

-3030 68/17/15 49/25/26 56/23/19 NS

IMC Monsieur

-90 3 -60 25,8+4,0 24,743,6 25,543,1 NS

-60 3 -30 25,2442 24,943,0 24,643,3 NS

-3030 25,1+3,2 25,1+3,7 24,4430 NS

Tabac Monsieur (% Jamais/actuel/arrété)

-90a-60 47/31/22 47/30/23 50/31/19 NS

-60a-30 48/31/21 47/32/21 40/42/19 NS

-30a0 45/26/29 39/41/20 70/19/11 NS

Tableau 7- Résultats relatifs a I'exposition aux PM10 de I'homme
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Enfin, les résultats concernant l'indice global d'exposition chez la femme sont
résumés dans le tableau 8. Une différence significative était notée en termes de réponse
ovarienne, avec une réponse significativement moins importante lorsque l'indice global était
plus élevé durant les périodes allant de 30 a 60 jours avant la ponction, ainsi que durant le
mois la précédant. Ensuite, le nombre de "beaux embryons" obtenu était significativement
plus faible lorsque I'indice global était plus élevé durant la période allant de 60 a 90 jours
avant la ponction. Enfin, le taux d'implantation était significativement moins important
qguand l'indice global était plus élevé durant les 30 jours précédant la ponction. Aucune autre
différence significative n'était observée dans cette population, concernant les résultats de la

FIV ou les facteurs confondants.

Les résultats relatifs a lI'indice global d'exposition chez I'homme sont résumés dans le
tableau 9. Les mémes résultats que chez la femme étaient observés concernant la réponse
ovarienne et le nombre de "beaux embryons". Aucune autre différence significative entre les
trois groupes n'a été mise en évidence, que ce soit en termes de résultats de la FIV ou de

facteurs confondants.
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Bon Moyen a médiocre Mauvais
Effectifs
-90a-60 6 164 55
-60a-30 15 172 47
-30a0 11 204 40
+30 15 166 73
Réponse ovarienne a la stimulation
-90 4 -60 0,054+0,034 0,063+0,039 0,060+0,044 NS
-603-30 0,059+0,035 0,064+0,042 0,043+0,030 P<0,01 entre moyen a
médiocre et mauvais
-30a0 0,090+0,063 0,059+0,040 0,052+0,033 P<0,05 entre bon et moyen
a médiocre, mauvais
Taux de fécondation
-90a-60 62+14 60+23 59+22 NS
-60a-30 54+18 62+23 61+21 NS
-30a0 57+24 61+23 54+23 NS
Nombre de "beaux embryons"
-90 3 -60 2,82,0 2,742,5 1,8+1,8 P<0,05 entre bon et
mauvais
-60 3 -30 1,8+1,6 2,7+2,7 ,242,2 NS
-3030 3,242,2 2,6+2,4 2,1+2,5 NS
Taux de grossesse évolutive
-90 a -60 67 38 31 NS
-60a-30 53 40 34 NS
-30a0 64 40 30 NS
+30 40 36 51 NS
Taux d’implantation
-90 a-60 40 (4/10) 24 (72/303) 22 (22/101) NS
-60a-30 27 (9/33) 25 (81/325) 21(18/86) NS
-30a0 41(7/17) 26 (97/380) 19 (13/70) P<0,05 entre bon et
mauvais
+30 29 (10/35) 23 (69/300) 31 (44/143) NS
Age Madame
-90 a-60 31,7+2,8 34,614,4 34,7+4,1 NS
-60a-30 35,0+4,0 34,3+4,4 34,4143 NS
-30a0 31,9+4,2 34,5+4,5 34,614,3 NS (p=0,059 entre bon et
moyen a médiocre)
+30 33,8+3,9 34,4+4,3 34,5+4,3 NS
IMC Madame
-90a-60 23,3+2,6 22,4433 22,613,6 NS
-60a-30 22,2+3,0 22,5¢3,3 23,443,8 NS
23040 21,5%2,6 22,6%3,5 22,2432 NS
+30 23,1#4,3 22,5#3,4 22,6%3,1 NS
Tabac Madame (% Jamais/actuel/arrété)
-90a-60 50/17/33 57/21/22 57/22/20 NS
-60a-30 47/40/13 62/19/19 49/24/27 NS
-30a0 55/27/18 54/22/25 49/33/18 NS
+30 57/14/29 58/24/18 57/15/28 NS
IMC Monsieur
-90 a-60 26,2+3,4 24,8+3,8 25,543,3 NS
-60a-30 25,445,5 24,9433 24,7433 NS
-30a0 25,1+2,9 25,3+3,6 24,0+2,9 NS
Tabac Monsieur (% Jamais/actuel/arrété)
-90a-60 40/20/40 46/32/21 44/31/25 NS
-602a-30 40/47/13 47/31/22 40/42/19 NS
-30a0 27/46/27 42/35/23 54/33/13 NS

Tableau 8- Résultats relatifs a I'exposition globale de la femme
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Bon Moyen a médiocre Mauvais
Effectifs
-90 a -60 6 163 55
-60a-30 16 47 167
-30a0 11 203 36
Réponse ovarienne a la stimulation
-90 3 -60 0,054+0,034 0,064+0,049 0,059+0,044 NS
-60 2 -30 0,060+0,037 0,063+0,042 0,043+0,030 P<0,01 entre moyen et
mauvais
-30a0 0,090£0,063 0,060+0,041 0,052+0,033 P<0,05 entre bon et
mauvais
Taux de fécondation
-90 a -60 61+14 60+22 59+22 NS
-60 a-30 56+22 62+23 61+22 NS
-30a0 57+24 62+23 58+20 NS
Nombre de "beaux embryons"
-90 a -60 2,8+2,0 2,742,5 1,8+1,8 P<0,05 entre mauvais et
moyen
-60 2 -30 1,8+1,6 2,742,7 2,1£2,2 NS
-3030 3,242,2 2,6+2,5 2,242,5 NS
Taux de grossesse évolutive
-90 3 -60 67 38 33 NS
-603a-30 50 39 34 NS
-30a0 64 41 31 NS
Taux d’'implantation
-90 a -60 40 (4/10) 24 (72/300) 23 (24/103) NS
-60 a-30 29 (10/34) 24 (78/319) 20 (18/86) NS
-30a0 41(7/17) 29 (98/377) 18 (12/66) NS
Age Madame
-90 2 -60 31,742,8 34,644,4 34,5+4,1 NS
-60 2 -30 34,8+3,9 34,444,4 34,5+4,3 NS
-30a0 31,9+4,2 34,4+4,4 34,5+4,4 NS
IMC Madame
-90 a -60 23,3+2,6 22,3#3,3 22,6%3,5 NS
-60 a-30 22,1+2,9 22,543,2 23,6%4,0 NS
-30a0 21,5+2,6 22,6%3,5 22,243,3 NS
Tabac Madame (% Jamais/actuel/arrété)
-90 2 -60 50/17/33 58/20/22 59/20/20 NS
-60a-30 56/31/13 61/19/19 47/24/29 NS
-30a0 55/27/18 55/21/24 49/34/17 NS
IMC Monsieur
-90 3 -60 26,2+3,4 24,943,7 25,6%3,2 NS
-60a-30 25,4+5,4 24,93,3 24,5+3,3 NS
-30a0 25,1+2,9 25,1+#3,6 24,1+#3,0 NS
Tabac Monsieur (% Jamais/actuel/arrété)
-90 a -60 40/20/40 48/31/21 46/29/25 NS
-60 a -30 44/44/13 47/30/22 39/43/18 NS
-30a0 27/45/27 42/35/23 60/31/9 NS

Tableau 9- Résultats relatifs a I'exposition globale de I'homme

Il est a noter qu'étant donné que tous les indices quotidiens de SO2 sur toutes les
périodes étudiées étaient égaux a 1, I'impact de I'exposition a ce polluant n'a pas pu étre
étudié. La période d'exposition allant de 30 a 60 jours aprées la ponction n'a pas non plus été
étudiée du fait du faible nombre de fausses couches et de grossesses extra-utérines dans la

population (respectivement 7 et 0,3%).

Par ailleurs, les résultats relatifs a I'exposition de la femme a 1'03, ajustée sur les
expositions au NO2 et aux PM10 sont présentés dans les tableaux 10 et 11. La réponse
ovarienne était significativement plus importante chez les femmes exposées a des fortes

concentrations d'O3 durant la période allant de 30 a 60 jours avant la ponction d'ovaires,
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lorsque les concentrations de NO2 ou de PM10 étaient les plus élevées. Dans les groupes ou
les taux de NO2 et de PM10 étaient plus faibles, une nette tendance a une réponse
ovarienne plus forte était observée en cas d'exposition a des niveaux plus importants d'O3
bien que la différence soit non-significative. Le nombre de "beaux embryons" obtenu était
lui aussi significativement plus important dans le groupe exposé a de plus fortes
concentrations d'O3 si les niveaux de NO2 et de PM10 étaient également plus élevés durant
la période allant de 60 a 30 jours avant la ponction. Cette tendance était toujours observée
dans les groupes exposés a de moins fortes concentrations de NO2 ou de PM10, mais de
facon non-significative. Ceci suggére que l'effet positif de I'exposition a de fortes
concentrations d’ozone n’était pas lié a une faible exposition au NO2 et aux PM10. Les
résultats concernant |'exposition a des niveaux élevés d'O3 et de NO2 ou de PM10 durant la

période allant de 60 a 90 jours avant la ponction n'ont pas pu étre étudiés du fait du manque

d'effectif.
NO2 bon NO2 moyen
03 bon 03 moye.n 3 03 bon 03 moye.n s
mauvais mauvais
Réponse ovarienne a la
stimulation
-90 a -60 0,058 £ 0,038 0,068 £ 0,043 0,056 £ 0,037 -
-60a-30 0,055 £ 0,034 0,067 £ 0,044 0,047 +0,038° 0,063 +0,022°
-30a0 0,061 £ 0,047 0,061 £ 0,039 0,051 £ 0,028 0,038 £ 0,027
Nombre de "beaux embryons"
-90a -60 2,4+2,3 2926 1,5+1,4 -
-60 2 -30 2,4%2,6 2,8+2,7 1,8+1,9° 4,1+2,3°
-30a0 2,5+2,6 2,724 20121 2,127

a P<0,05; b P<0,01

Tableau 10- résultats relatifs a I'exposition de la femme a I'0O3 ajusté sur les concentrations
en NO2
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PM10 bon PM10 moyen a médiocre PM10 Mauvais
03 bon 03 moygn 3 03 bon 03 moygn 3 03 bon 03 moygn 3
mauvais mauvais mauvais
Réponse ovarienne a
la stimulation
-90 3 -60 0,054 + 0,034 0,075 + 0,046 0,057 + 0,033 0,064 + 0,039 0,060 + 0,046 -
-60a-30 0,059 + 0,035 0,067 + 0,044 0,058 + 0,038 0,066 + 0,045 0,037 £ 0,028° 0,063 +0,029°
-30a0 0,090 + 0,063 0,067 + 0,040 0,057 + 0,041 0,059 + 0,038 0,052 + 0,034 0,027 + 0,017
Nombre de "beaux
embryons"
-90 3 -60 2,8+2,0 3,0+2,5 23+2,3 3,026 1,8+1,9 -
-60a-30 1,8+1,6 29+28 2,5+2,7 2,6+2,6 1,7+2,0° 3,8+2,3°
-30a0 32+2,2 2,6+2,4 2,5+2,7 29+24 1,8+1,7 1,0+1,3

p<0,05 ; °P<0,01

Tableau 11- Résultats relatifs a I'exposition de la femme a I'0O3 ajusté sur les concentrations
en PM10

De fagcon a déterminer si I'impact des polluants se faisait sur une exposition
chronique ou aiglie, nous avons regardé les résultats en fonction du nombre de jours
d’exposition a des concentrations élevées (indice d'exposition supérieur ou égal a 5). Aucune
différence significative n’a été retrouvée entre les groupes pour chaque polluant sur chaque
période d'étude entre une exposition de 2 jours et une exposition de 15 jours, plaidant ainsi

en faveur d’un effet de I'exposition aiglie aux polluants atmosphériques.
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IV Discussion

L'objectif de cette étude était d'évaluer I'impact de la pollution atmosphérique sur les
résultats de la FIV en termes de réponse ovarienne a la stimulation, de taux de fécondation,
de nombre de "beaux embryons", de taux de grossesses évolutives et de taux
d'implantation. Les résultats ont permis de mettre en évidence une association
significativement négative entre exposition a de fortes concentrations de NO2 et de PM10 et
résultats de la FIV, alors que I'exposition a de fortes concentrations d'0O3 y était positivement

associée.

Les résultats concernant l'indice global retrouvaient quant a eux une association
négative entre exposition féminine a des concentrations élevées de polluants
atmosphériques et certains résultats de la FIV. Pour autant, cela parait moins pertinent car

I'indice global de qualité de I'air correspond a l'indice le plus élevé de NO2, O3 et PM10.

Concernant I'exposition de I'hnomme a I'03 et aux PM10, les résultats ne semblent pas
exploitables du fait d'une probable association confondante avec I'exposition des femmes,
étant donné qu'une différence significative en termes de réponse ovarienne était observée

en fonction de I'exposition de I'homme.

Dans la littérature, il existe un trés petit nombre d'études qui portent sur l'impact de
la pollution atmosphérique sur les résultats de la FIV. Tout d'abord, nos résultats concernant
le NO2 et I'0O3 sont concordants avec I'étude de Legro et al. (Legro et al., 2010), dans laquelle
les auteurs évaluaient l'impact de I'exposition aux SO2, NO2, 03, PM10 et PM2,5 du premier
jour de la stimulation ovarienne par gonadotrophines jusqu'au jour de |'accouchement, sur
le taux de naissances vivantes. lls observaient une association significativement négative
entre I'augmentation des concentrations de NO2 a toutes les périodes d'étude et le taux de
naissances vivantes, avec un effet plus fort pendant la période allant du jour du transfert
d'embryon au jour du test de grossesse. Dans notre étude, |'exposition a de plus forts
niveaux de NO2 chez la femme était associée a une réponse ovarienne plus faible, et
I'exposition de I'homme était associée a un nombre de "beaux embryons" moins important
ainsi qu'a un taux d'implantation plus bas. Méme si aucune différence n'a été observée en

termes de taux de grossesses évolutives, probablement du fait d'effectifs trop faibles,
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I'ensemble de ces résultats est en faveur d'un impact négatif d'une exposition féminine et
masculine a des fortes concentrations de NO2 pendant la gamétogenese sur les résultats de

la FIV.

Etonnamment, dans notre étude, le taux de grossesses évolutives était
significativement plus important chez les femmes exposées a de plus fortes concentrations
de NO2 durant les 30 jours suivant la ponction ovarienne. Etant donné le reste de nos
résultats ainsi que I'absence de données similaires dans la littérature, cette observation était
probablement liée au manque de puissance de notre étude en rapport avec un trop petit

effectif.

Concernant 1'03, Legro et al. observaient un effet bidirectionnel. En effet,
I'augmentation des concentrations d'O3 pendant la période de stimulation ovarienne était
associée a une augmentation du taux de naissance, alors que l'augmentation de ces
concentrations aprés le transfert d'embryon était associée a une diminution du taux de
naissances (Legro et al., 2010). Dans notre étude, un effet similaire a été relevé, puisqu'une
association significativement positive était observée entre une exposition féminine a des
niveaux plus élevés d'O3 avant la ponction ovarienne et une augmentation de la réponse
ovarienne et du nombre de "beaux embryons". Aucun effet n'était observé en termes de
taux d'implantation et de taux de grossesses évolutives. Ceci pourrait étre lié a la petite taille
de notre population. Pour expliquer ces résultats étonnants, Legro et al. avancaient une
possible association confondante entre les taux de NO2 et d'O3, étant donné que
['augmentation de I'un s’"accompagne d’une diminution de I'autre (coefficient de corrélation
0,44 durant la période allant de la ponction ovarienne au transfert d'embryon). Aprés
ajustement sur I'03, le NO2 était toujours significativement associé a un échec de la
tentative de FIV, tandis que I'03 ne I'était plus aprés ajustement sur le NO2. Dans notre
étude, I'exposition des femmes a des concentrations plus élevées de NO2 durant les 30 a 60
jours précédant la ponction était associée a une réponse ovarienne plus faible, tandis que
I'exposition a des concentrations plus fortes d'O3 durant cette méme période était corrélée
a une réponse ovarienne plus forte, pouvant laisser penser qu'il existe une association
confondante entre les taux de NO2 et d'O3 comme le suggerent Legro et al. (Legro et al.,
2010). En revanche, aucun impact significatif de I'exposition féminine a de fortes

concentrations de NO2 n'était observé concernant le nombre de "beaux embryons", tandis
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qgu'un impact significativement positif était noté entre I'exposition a de plus fortes
concentrations d'O3 durant le 30 a 90 jours précédant la ponction et le nombre de "beaux
embryons". De plus, lors de I'étude de I'exposition a I'O3 en fonction des autres polluants,
I'effet positif sur la réponse ovarienne et le nombre de "beaux embryons de I'exposition a
des fortes concentrations d'0O3, durant la période allant de 30 a 60 jours avant la ponction,
persistait, méme dans les groupes exposés aux plus hauts niveaux de NO2 et de PM10. Un
impact positif de I'exposition a de plus fortes concentrations d'O3 durant la gamétogenese
sur les résultats de la FIV reste donc suspecté, indépendamment de I'exposition aux autres

polluants atmosphériques.

L'observation de cet effet pourrait étre liée a l'induction d'un stress oxydant par I'03
au niveau ovarien. En effet, comme expliqué précédemment, I'O3 est capable de stimuler la
production cellulaire d'espéces oxygénées activées (pour rappel, transformation par le
CYP450 dihydro-déshydrogénase, conduisant a la formation de quinones redox, qui
catalysent des réactions de transfert d'électrons, et donc la production d'EOA). Ce
phénomeéne pourrait conduire a un déséquilibre de la balance entre substances anti et pro-
oxydantes en faveur de ces derniéres et entrainer ainsi un stress oxydant. Dans leur étude
menée chez des souris mutées déficitaires en glutathion, Lim et al. concluaient que le stress
oxydant au niveau ovarien pourrait entrainer une diminution de la réserve ovarienne par
accélération de la déplétion en follicules ovariens primordiaux, liée a une augmentation du
recrutement dans le pool folliculaire, associée a une apoptose aux stades plus avancés de
développement folliculaire (Lim et al., 2015). En cas d'exposition a des concentrations
élevées d'0O3 durant la folliculogenese, I'induction d'un stress oxydant ovarien pourrait donc
conduire a un recrutement folliculaire plus important, dont le développement serait
maintenu par la stimulation ovarienne dans le cadre de la FIV. Il en résulterait une réponse

ovarienne plus importante, correspondant a I'effet observé dans notre étude.

Enfin, Legro et al. ne retrouvaient pas d'impact significatif des SO2, PM10 et PM2,5
sur le taux de naissances obtenues par FIV (Legro et al., 2010). Dans leurs deux études, Perin
et al., observaient quant a eux une augmentation significative du taux de fausses couches
chez des femmes ayant eu une exposition de courte durée, dans les 14 jours suivant la date
de leurs dernieres regles, aux plus fortes concentrations de PM10 (4éme quartile), et ce pour

les grossesses obtenues par FIV ou spontanément (Perin et al., 2010a, Perin et al., 2010b). lls
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n'observaient en revanche pas de différence significative chez les femmes ayant bénéficié
d'une FIV exposées a différentes concentrations de PM10 en termes de parametres cliniques
et de parametres biologiques (notamment nombre d'ovocytes recueillis, taux de
fécondation, morphologie embryonnaire). Dans notre étude, l'impact de la pollution
atmosphérique a été étudié sur une période plus longue, couvrant l'ensemble de la
gamétogenese, et l'exposition aux PM10 était significativement associée a certains
parameétres de la FIV. En effet, chez les femmes exposées a de plus fortes concentrations de
PM10 dans les trois mois précédant la ponction ovarienne, on observait une diminution de la
réponse ovarienne, et chez celles exposées a des concentrations plus élevées entre 90 et 60
jours avant et un mois avant la ponction, le nombre de "beaux embryons" obtenu était plus
faible. Une tendance a un impact négatif sur le taux d'implantation en cas d'exposition a des
concentrations plus élevées de PM10 était également observée, a la limite de la

significativité.

Enfin, il n'y avait pas de différence significative entre une exposition longue (15 jours)
et une exposition courte (2 jours) a des concentrations élevées de polluants. Ceci est donc
en faveur d'un effet significatif de I'exposition aigue, c'est a dire des pics de pollution, plus

que de I'exposition chronique.

Néanmoins, cette étude a plusieurs limites. Tout d'abord, du fait du manque de recul
pour les ponctions les plus récentes, le taux de naissances vivantes, parameétre le plus

pertinent pour évaluer les résultats de la FIV, n'a pas pu étre étudié.

Ensuite, probablement du fait d'un trop petit effectif (292 couples), aucun effet n'a
pu étre observé en termes de taux grossesses évolutives (39% de la population, pour rappel)

ou de fausses couches (7% de la population).

De plus, les deux membres du couple habitant et travaillant le plus souvent dans la
méme ville, les relevés d'exposition étaient dans la grande majorité des cas similaires pour
un couple donné. Ceci ne permettait pas de différencier les effets potentiels de la pollution
atmosphérique sur la gamétogenése féminine et/ou masculine, sauf pour la réponse

ovarienne.
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Ensuite, bien que cette étude ait relevé les indices de qualité de I'air sur les lieux de
résidence et de travail des deux membres du couple, elle ne prenait pas en compte le
microenvironnement de chacun. En effet, la littérature met en avant la notion d'exposition
individuelle, qui dépend du mode de vie du sujet, notamment de ses activités, des trajets
effectués (voiture individuelle, périphériques des villes, etc.), de la pollution a l'intérieur
dans des foyers (chauffage, cuisine, etc.), de la proximité des lieux de résidence et de travail
des axes routiers, ainsi que de leur distance avec la station de mesure de |'exposition. La non
prise en compte de ce microenvironnement pourrait conduire a un biais de classement
(Briggs, 2003; Deffner et al., 2014; Gu et al., 2015; Hansen et al., 2008; Hansen et al., 2010;
Jurewicz et al., 2014; Legro et al., 2010; Nethery et al., 2015; Perin et al., 2010a; Perin et al.,
2010b; Ritz et al., 2001; Sokol et al., 2006; Sram et al., 2005; Zeger et al., 2000). De plus, une
partie du recueil de données ayant été fait de facon rétrospective, I'existence d’un biais de

mémorisation entrainant également une erreur de classement n’est pas a exclure.

Par ailleurs, certains facteurs confondants n'ont pas été pris en compte dans notre
étude, comme le statut socio-économique, qui peut étre lié a I'exposition a la pollution
atmosphérique. Par exemple, les populations ayant un plus faible statut socio-économique
sont plus a risque d'habiter dans des quartiers plus exposés. |l en va de méme pour le climat
et la saison (Deffner et al., 2014; Green et al., 2009; Hansen et al., 2008; Nieuwenhuijsen et
al.,, 2014; Perin et al., 2010a; Perin et al., 2010b; Slama et al., 2008; Sokol et al., 2006).
Toutefois, comme I'étude a été mené au sein la région Midi-Pyrénées, cet effet saisonnier

est gommé.

Enfin, la pollution de l'air est une mixture de différents polluants qui varie dans
I'espace, dont la composition dépend des sources qui y contribuent. Méme si nous avons
étudié les effets de I'exposition de I'03 en fonction des niveaux de NO2 et de PM10, il existe
une relation complexe entre les polluants, rendant la mise en cause de I'un d'eux dans I'effet
observé difficile (Legro et al., 2010; Perin et al., 2010a; Perin et al., 2010b; Ritz et al., 2007,
WHO, 2005).

Malgré cela, les résultats observés dans notre étude semblent étre en faveur d'un
impact négatif de I'exposition aigue au NO2 et aux PM10 sur les résultats de la FIV, ainsi

gu'un possible impact positif de I'exposition aigue a I'03 durant la gamétogenese.

60



V Conclusion

La pollution atmosphérique est devenue un probléme de santé publique, soumise a
des valeurs réglementaires. Elle semble avoir un impact négatif sur la santé humaine en
général, et plus particulierement sur la fertilité spontanée, en termes d'issue de grossesses,
de parameétres de reproduction masculins et féminins. Plusieurs mécanismes
physiopathologiques paraissent étre associés pour expliquer cet effet, notamment les
modifications hormonales par actions de perturbateurs endocriniens, l'induction d'un stress
oxydant et I'altération de I'ADN cellulaire. Dans la littérature, un trés petit nombre d'études

a évalué cet effet sur la fertilité en assistance médicale a la procréation.

Dans ce contexte, nous avons mené une étude qui avait pour objectif d'évaluer
I'impact de la pollution atmosphérique sur les résultats de la FIV en termes de réponse
ovarienne a la stimulation, de taux de fécondation, de nombre de "beaux embryons", de
taux de grossesses évolutives et de taux d’implantation, selon I'exposition des deux
membres du couple sur leurs lieux d'habitation et de travail, durant la gamétogenése soit les

3 mois précédant la ponction ovarienne, et les 2 mois suivants.

Bien que notre étude possede plusieurs limites et qu'aucun effet significatif n'ait pu
étre observé sur le taux de grossesses évolutives, probablement du fait d'un trop petit
effectif, les résultats étaient en faveur d'un impact négatif de I'exposition aigue a des
niveaux élevés de NO2 et de PM10, et d'un impact positif de I'exposition aigue a des niveaux
élevés d'O3 durant la gamétogenése sur les résultats de la FIV, en particulier en termes de

réponse ovarienne a la stimulation et de morphologie embryonnaire.

D'autres études sur le sujet sont nécessaires, notamment avec de plus gros effectifs,

afin de préciser cet effet ainsi que les mécanismes physiopathologiques impliqués.
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pg/m* = microgramme par métre cube, ng/m® = nanogramme par méfre cube, mg/m* = milligramme par métre cube

(1) La moyenne glissante est calculée toutes les heures. Les dépassements des seuils sont déclenchés selon
les modalités décrites par les arrétés préfectoraux en vigueur etfou la procédure interne de gestion des
dépassements de seuil d'information et d'alerte.

(2) Le maximum journalier de la moyenne sur & heures est sélectionné aprés examen des moyennes glissantes
sur 8 heures, calculées a partir des données horaires el actualisées toutes les heures. Chaque moyenne sur
8 heures ainsi calculée est attribuée au jour ol elle s'achéve : la premiére période considérée pour le calcul
sur un jour donné sera la période comprise entre 17 heures la veille et 1 heure le jour méme et la derniére
période considérée pour un jour donné sera la période comprise entre 16 heures et minuit le méme jour

(3) LADTA0, exprimé en pg/m® par heure, est égal 4 la somme des différences entre les concentrations
horaires supérieures a 80 pg/m? (soit 40 ppby) et 80 pg/m? en utilisant uniguement = ORAMIP
les valeurs sur une heure mesurées quotidiennement entre 8 heures et 20 heures, i;—T""'-"

CREERYATOINE BELIORAL

durant une période donnée. s DR LAt B 1B PR S

Annexe 1- Valeurs réglementaires des différents polluants atmosphériques selon le code

de I’environnement. Source : http://oramip.atmo-midipyrenees.org
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Annexe 2- Seuil de déclenchement des épisodes de pollution atmosphérique. Source :
http://oramip.atmo-midipyrenees.org
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Indice de qualitévaleur D.onyde Ozone Dioxyde deParticuIes
de Dair... de dazote oy omd poUTe PM10 pg/m°
I’indice  [NO, pg/m SO; pg/m3
TRES BON 1 0-29 0-29 0-39 0-6
TRES BON 2 30-54 30-54 40-79 7-13
BON 3 55-84 55-79 80-119 14-20
BON 4 85-109 80-104 120-159 21-27
MOYEN 5 110-134 105-129  |160-199 28-34
MEDIOCRE 6 135-164 130-149  [200-249 35-41
MEDIOCRE 7 165-199 150-179  [250-299 42-49
MAUVAIS 8 200-274 180-209  [300-399 50-64
MAUVAIS 9 275-399 210-239  |400-499 65-79
TRES MAUVAIS|L0 >= 400 >=240 >=500 >=80

Hg/m3 = microgramme par métre cube

Annexe 3- Les régles de calcul des indices de qualité de I’air. L'indice ATMO est calculé a
partir des niveaux de pollution mesurés sur des sites représentatifs de la population urbaine
ou de fond. Pour chaque polluant, un sous-indice est calculé par des grilles de
correspondances avec les concentrations de polluants relevées. Les sous-indices pour le
dioxyde d’azote, I'ozone et le dioxyde de soufre sont calculés a partir de la moyenne des
maxima horaires enregistrés tandis que le sous-indice pour les particules en suspension de
diametre inférieur a 10 microns est obtenu a partir de la moyenne des moyennes
journalieres. Lindice ATMO global est le plus élevé des 4 sous-indices.

Source : http://oramip.atmo-midipyrenees.org
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TITRE EN ANGLAIS : Impact of air pollution on in vitro fertilization results

RESUME EN ANGLAIS: Air pollution has been reported to have an adverse effect on global
human health, but also on reproductive function. The objective of this study was to
evaluates the impact of air pollution on in vitro fertilization (IVF) results. Data concerning
daily exposure to air pollution from 292 couples undergoing IVF in Toulouse's CHU between
April 2012 and December 2015 were collected, using residential and work address, during
the three months preceding and the two month following oocyte retrieval. Increases in
nitrogen dioxide and PM10 concentrations during gametogenesis were negatively associated
to IVF results, while increases in ozone concentrations were positively associated to IVF

results, mainly in terms of ovarian response to stimulation and embryo morphology.
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RESUME EN FRANCAIS :
La pollution atmosphérique semble avoir un effet néfaste sur la santé humaine et

notamment la reproduction. Notre objectif était d'évaluer son impact sur les résultats de la
fécondation in vitro (FIV). Les données d'exposition de 292 couples ayant bénéficié d'une FIV
au CHU de Toulouse entre avril 2012 et décembre 2015 ont été recueillies, en fonction du
lieu d'habitation et de travail de chague membre du couple, durant les 3 mois précédant et
les 2 mois suivant la ponction ovarienne. Une exposition aigue a de fortes concentrations de
dioxyde d'azote et de particules en suspension pendant la gamétogenese était négativement
associée aux résultats de la FIV, tandis qu'une exposition a de fortes concentrations d'ozone y
était positivement associée, principalement en termes de réponse ovarienne a la stimulation

et de morphologie embryonnaire.
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