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Introduction

De nombreux ¢léments de preuve rassemblés ces derniéres décennies ont permis
d’affirmer que certaines substances chimiques, physiques et biologiques présentes dans notre
environnement, sont susceptibles d’induire des effets néfastes sur la reproduction humaine.

Les toxiques environnementaux désignent I'ensemble de ces facteurs exogeénes, non-essentiels
aux étres humains. Ces ¢léments peuvent notamment agir tels des perturbateurs endocriniens
et étre a I’origine d’un déséquilibre hormonal des systémes de santé et de reproduction.

La reproduction est un processus continu qui débute par la formation des gametes, la
fécondation, puis le développement intra-utérin et post-natal de la progéniture. Ces étapes
sont régulées de facon complexe, par le systéme hormonal. Toute perturbation de I’équilibre
de ce systéme peut entrainer une altération de 1'état physiologique de 1’organisme et de la
fertilité. Les étapes du développement sont une période particuliérement vulnérable aux effets
des toxiques environnementaux. L’effet, non seulement peut avoir des répercussions sur la
fertilité¢ de I’individu exposé, mais également sur la fertilité de sa progéniture, on parle alors
d’effet transgénérationnel.

L’industrialisation de notre sociét¢ maximise 1’utilisation de ces substances au potentiel
reprotoxique, et cela pose un réel probléme de santé publique.

De nombreuses études, ont étudié 1’effet délétere d’une substance en particulier sur la
reproduction, mais trés peu ont une vision globale de I’exposition multifactorielle a
I’ensemble des toxiques environnementaux.

L’institut national de la santé¢ et de la recherche médicale (INSERM) et 1’agence de la
biomédecine (ABM) ont fait part de leurs inquiétudes, le 18 décembre 2012 en remettant un
rapport au Parlement. IIs précisent la nécessité d’intensifier les recherches dans ce domaine,
en axant particuli¢rement sur I’effet des multi-expositions, et la notion d’effet
transgénérationnel (2013).

En se basant sur ces objectifs, nous avons souhaité identifier de facon généraliste, la poly-
exposition aux toxiques environnementaux des femmes prises en charge en aide médicale a la
procréation (AMP), et évaluer leur impact potentiel sur les résultats des tentatives de
fécondation in vitro (FIV) et FIV avec injection intra-cytoplasmique de spermatozoide (ICSI).

Si de tels liens étaient mis en évidence, il conviendrait de détecter au plus tot les expositions
aux toxiques, et mettre en ceuvre des moyens de prévention pour limiter ces expositions. La
finalit¢ serait d’une part, d’atténuer les effets sur les résultats en AMP, et d’autre part,
d’endiguer le phénomene transgénérationnel pour protéger la fertilité¢ des générations futures.



Partie I - Les toxiques environnementaux

A. GENERALITES SUR LES TOXIQUES ENVIRONNEMENTAUX :

1) Définitions:

Les facteurs environnementaux regroupent 1’ensemble des agents exogenes, pouvant étre de
nature chimique, physique ou biologique, présents dans notre environnement.

11 existe plusieurs facons de les catégoriser, selon différents criteéres tels que leur origine, leur
nature, leur mode d'action, leur propriété... (Rapport INSERM 2013, lien internet).

L’institut national de recherche et de sécurité (INRS) définit les reprotoxiques, comme des
substances susceptibles d’entrainer une atteinte au développement et a la fertilité. Elles
peuvent altérer la reproduction et la fertilité, a toutes les étapes du développement, de la
gamétogenese, a la fécondation, a I’implantation de ’embryon et a la capacité future de
reproduction.

On distingue les substances dont la reprotoxicité est avérée chez I’homme (catégorie 1), a
celle dont I’action est reconnue chez les animaux mais incertaine chez ’homme (catégorie 2),
et celle dont les données animales sont incertaines et les données humaines inexistantes
(catégorie 3). La réglementation européenne interdit ou restreint séverement la mise sur le
marché des toxiques de catégories 1 et 2, afin de protéger la fertilité des populations.

2) Les voies d’exposition :

L’exposition humaine aux facteurs environnementaux est médiée essentiellement par la
nourriture, 1’eau, ’air et le contact cutané. La population générale est exposée de facon
ubiquitaire a ces toxiques (Caserta et al. 2011). Toutefois, les niveaux d’exposition vont varier
d’un individu a ’autre selon son lieu de vie, sa profession, ses loisirs, et ses habitudes de vie.

Nous pouvons distinguer 3 grandes voies d’exposition a ces toxiques (Figure 1).
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Figure 1 : Différentes voies d’exposition aux facteurs environnementaux

a- Les facteurs extrinséques :

Les facteurs extrinseques regroupent les substances présentes dans 1’air, I’eau, les aliments,
les produits de consommation ... et dont les humains sont exposés de fagon inhérente et
involontaire, dans leur quotidien (Younglai et al. 2005).

Les principales sources d’émission de ces substances sont l'industrie, la production d'énergie,
les transports, les déchets et leur gestion ainsi que l'agriculture moderne (engrais, pesticides
...) et I’ensemble des produits de consommation.

Le milieu de vie semble déterminer 1I’exposition de la population a ces éléments. Par exemple,
Teil et al, ont analysé en particulier, la présence de substances agissant comme des
perturbateurs endocriniens (PE) dans I’air ambiant, selon les zones d’habitat : urbaine,
banlieue et rurale, et selon la période froide ou chaude de I’année. Ils constataient que les
concentrations atmosphériques en PE étaient de 1,2 a 2 fois plus élevées dans les zones
urbaines qu’en banlieue, et de 2 a 5 fois plus €levées qu’en milieu rural. A noter que les
émissions d’hydrocarbures aromatiques polycycliques (PAH) étaient plus élevées en période
froide, en raison de processus de combustion, contrairement aux autres PE plus abondants en
été, par volatilisation (Teil et al. 2016).

Une autre étude renforce cette idée puisque les taux d’exposition aux PE différaient selon le
lieu de vie, avec notamment, des taux détectés de bisphénol A (BPA) plus importants chez les
hommes vivants dans les zones métropolitaines. Ceci s’expliquait par une plus grande
industrialisation et consommation en ville (La Rocca et al. 2015).

Ensuite, il est nécessaire de préter une attention particuliere au logement. Bonvallot et al, ont
décrit la présence de nombreux composants organiques semi volatiles (BPA, phtalates...)
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émis par les matériaux de construction et les produits de consommation, et persistant dans le
logement (Bonvallot et al. 2010).

De méme, I’année de construction du logement parait étre un élément pertinent, puisque les
constructions antérieures a 1978, pouvaient contenir de 1’amiante, composé également
persistant (Raymond et al. 2011).

Selon la profession et les moyens de protection, les personnes expérimentent a différents
degrés, une exposition a des substances potentiellement reprotoxiques.

On peut distinguer les expositions aux facteurs physiques (radiation ionisante, non ionisante,
chaleur), chimiques (pesticides, solvant, métaux lourds...) et les facteurs psycho-sociaux
comme le stress. Des métiers a risque d’exposition ont ét¢ décrits et sont répertoriés dans le
Tableau 1 (De Fleurian et al. 2009).

Les pratiques professionnelles sont encadrées par la loi et la médecine du travail avec une
surveillance médicale renforcée (SMR) pour les professionnels a risque. Des mesures de
précaution collective (ventilation, dosimétrie...) et individuelle (gant, blouse, lunette...) sont
instaurées afin de protéger au mieux les employés.

Appointed Tasks Examples of Exposing Jobs

Chemical factors

Heavy metals: Grinding, polishing, welding, flame cutting, Plumber, electrician, welder, microprocessor
soldering, using old paint (containing lead) manufacture technician, tanner, restorer of old-paint

furniture, building trades worker

Pesticides: Spraying Farmer, gardener

Solvents : Using or inhaling paints, coloring, lacquers, glues, Painter, bricklayer, furniture assembler, welder,
degreasers, printing inks window cleaner, launderer, hairdresser, photographer

who develops photos, artist

Fumes : Inhaling plastic, vegetable, welding, vehicle, Gardener, garbage collector, plumber, heating
metallurgy fumes engineer, driver, fireman

Polycyclic aromatic hydrocarbons : Inhaling or touching Vehicle driver/mechanic, motorway worker, driver,
bitumen, organic oil, diesel fumes firefighter, underground car park valet
Physical factors

Ionizing radiation : Medical, industrial radiology, nuclear Medical and industrial radiologist, technician in
medicine and industry medical radiology

Electromagnetic fields : Train, helicopter, plane driving or Air pilot, medical doctor, technician in medical
air crew, repair or maintenance Medical RMN radiology

Excess heat : Working in hot environment, Extended periods Baker, cook, pizzeria employee, fireman, welder,
of sitting, Driving car, forklift truck, bus, truck, farm vehicle, Clerical worker, driver, canvasser, student, motor
building trade engine, Desk work handicapped,

Tableau 1: Exemples des métiers a risques d’exposition a des toxiques professionnels (De
Fleurian et al. 2009)




Enfin a cela, s’ajoutent les facteurs comportementaux ou sociaux tels que la consommation de
tabac, de drogues, d’alcool et les habitudes alimentaires (Richardson et al. 2014a; Firns et al.
2015)... L’exposition a ces substances est propre a chaque individu, et dépend de ses
habitudes de vie.

3) Evaluation de risque :

Afin de connaitre les dangers potentiels d’une substance sur la reproduction, il existe de
nombreux outils disponibles sur internet, synthétisant les informations issues de la littérature.
Nous pouvons en particulier citer :

- TOXNET : un réseau de données toxicologiques, développé par la « National Library of
Medecine », avec en son sein, la base de données DART (Developmental and Reproductive
Toxicology) qui regroupe I’ensemble des données bibliographiques, dans le domaine de la
toxicologie de la reproduction et du développement, et fondée par « the National Institute of
Environmental Health Sciences (NIEHS) » (DART, lien internet).

- REPROTOX : fournit des évaluations actuelles du potentiel néfaste, de certaines substances
physiques ou chimiques sur la reproduction (Reprotox, lien internet).

- Fiche DEMETER : Gérée par I’institut national de recherche et de sécurité (Demeter,
INRS, lien internet), constitue une base de donnée sur les substances a potentiel toxique.

De plus, en Midi-Pyrénées, il existe un outil ORAMIP, agréé pour la surveillance de la qualité
de I’air en région Midi-Pyrénées. Ce site internet permet de se renseigner sur la qualité de 1’air
en fonction de la date et du lieu. L’¢échelle va de 1 (trés bonne qualité¢) a 10 (trés mauvaise
qualité de I’air) (ORAMIP ATMO, lien internet).

L’évaluation de I’exposition professionnelle, quant a elle, peut se faire a 1’aide de
questionnaires spécifiques d’emploi, et 1’utilisation de matrice d’exposition spécifique, les
« Job Exposure Matrice » (JEM), qui évaluent les risques en fonction du type de travail, de la
protection et de la durée d’exposition (Tielemans et al. 1999).

Les toxiques environnementaux sont susceptibles d’altérer les fonctions de reproduction via
différents mécanismes. Une méme substance est elle-méme capable d’agir selon différents
modes. Nous allons décrire les principaux mécanismes cités dans la littérature, méme si les
données sur le sujet restent difficiles a obtenir et non dénuées d’incertitudes.



1) La perturbation hormonale :

Les perturbateurs endocriniens (PE) sont définis par ’OMS comme « des substances ou un
mélange exogene, possédant des propriétés susceptibles d’altérer les fonctions du systeme
endocrinien et d’induire des effets nocifs sur la santé d'un organisme intact, de ses
descendants ou (sous-)population”.

Le systeme de régulation hormonal est complexe, incluant des interactions hormonales avec
leurs récepteurs, présents dans divers organes et tissus, et avec des systémes de rétroaction
biologique. Toute perturbation de cet équilibre peut entrainer une altération de I’homéostasie,
du développement et des fonctions de reproduction (Caserta et al. 2008).

Certains toxiques environnementaux seraient susceptibles d’agir comme des PE et interférer
avec les systémes endocriniens endogenes (Caserta et al. 2008; Marques-Pinto et Carvalho
2013).

Les principaux groupes de substances agissant comme perturbateurs endocriniens chez
I’Homme sont schématisés dans la Figure 2.

Ils peuvent étre d’origines diverses: produits phytosanitaires (herbicides, fongicides,
insecticides...), polluants de I’industrie chimique (bisphénol A, phtalates, dioxines...) ou
substances végétales naturelles (phytohormones).

o Le bisphénol A (BPA) est un ¢lément utilis€ comme plastifiant, et est largement présent

dans 1’alimentation, les milieux de vie et les produits de consommation. Le BPA est utilisé
dans les contenants alimentaires (bouteille en plastique, emballage alimentaire, boite de
conserve..), les papiers thermosensibles (ticket de caisse), les revétements de surface...(EFSA
Panel on Food Contact Materials, Enzymes, Flavourings and Processing Aids (CEF) 2015).

e Les phtalates sont des substances couramment utilisées dans la fabrication des matieres
plastiques. Ils confeérent aux matériaux une certaine flexibilité et souplesse. Ils sont présents
de fagon généralisée dans de nombreux produits de consommation : les matériaux de
constructions (type polychlorure de vinyle), les produits médicaux, les jouets, les
cosmétiques, les vétements. Le plus commun est le di (2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) et son
métabolite actif le mono (2-ethylhexyl) phthalate (MEHP).

L’exposition humaine au DEHP est omniprésente et ubiquitaire, par ingestion orale,
inhalation ou contact cutané (Miles-Richardson et al. 2002; Hannon et Flaws 2015).

e Les parabenes sont une famille de produits chimiques couramment utilisés comme agents
de conservation dans les produits cosmétiques, pharmaceutiques et alimentaires. L'exposition

humaine aux parabénes est généralisée.
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Figure 2: Les groupes de perturbateurs endocriniens pouvant affecter le fonctionnement des
gonades : exemple sur I’ovaire (Grindler et al. 2015)

e Les polluants organiques persistants (POP), tels que les biphényles polychlorés (dont
dioxines, furanes...) et certains pesticides... font partie intégrante de la famille des PE. Ils ont
la propriété d’étre stables, lipophiles et persistent dans le temps, en s’accumulant dans
I’environnement, mais également dans les tissus adipeux des étres vivants (Caserta et al.
2011; Grindler et al. 2015). Ceci a pour conséquence, une exposition humaine ubiquitaire,
quotidienne, chronique, a de faible dose a ces substances.

Les pesticides sont des composés chimiques utilisés dans 1’agriculture pour lutter contre des
organismes considérés comme nuisibles aux plantations. Ils regroupent différentes familles,
telles que les insecticides, herbicides, fongicides ...

De nombreux pesticides utilisés dans les années 50, ont été bannis depuis plusieurs années, du
fait de leur toxicité. Pour autant, ils ont pollué 1’air que nous respirons, I’eau que nous buvons,
et les sols que nous cultivons (Gregoraszczuk et Ptak 2013). Par exemple, les effets des
organochlorés dont le dichloro-diphenyl-trichloroethane (DDT) et ses dérivés, sont
particuliérement étudiés dans la littérature. Leur utilisation est séverement restreinte depuis
des décennies mais pour autant leur présence est toujours détectée dans les liquides
biologiques (Meeker et al. 2009; Mahalingaiah et al. 2012; Zhu et al. 2015).
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Les biphényles polychlorés (PCB) appartiennent a la famille des hydrocarbures aromatiques

polycycliques (PAH), il existe 209 isomeéres, issus de procédés industriels complexes. De
nombreux PCB sont bannis depuis les années 1970, mais du fait de leur stabilit¢ dans
I’environnement, ils persistent dans les tissus adipeux et fluides des étres vivants et dans la
nourriture (Jirsova et al. 2010).

Les composés perfluorés, tels que le sulfonate de perfluorooctane (SPFO) et I’acide
perfluorooctanoique (PFOA) sont également persistants. Bien que leur utilisation soit
actuellement limitée, ils ont été utilisés dans une large gamme de produits industriels tels que
le textile, le papier, les agents nettoyants, les peintures, conduisant a leur généralisation dans
I’environnement. Ils se concentrent dans les chaines alimentaires, et en particulier dans les
poissons (European Food Safety Authority 2012).

La présence étendue de ces composés dans les fluides biologiques (sérum, urine, liquide
folliculaire, plasma séminal), laisse suggérer a la communauté scientifique, qu’ils sont
susceptibles d’impacter ’homéostasie hormonale de 1’organisme. Leurs effets se manifestent
sur le systéme de reproduction, mais également sur le systéme neuro-développemental, sur le
métabolisme et la susceptibilité d’augmenter la survenue de cancers (Figure 3), (Caserta et al.
2008; Bergman et al. 2013; Patel et al. 2015).

Figure 3 : Exemple des impacts potentiels et des dysfonctions en lien avec une exposition aux
PE (Bergman et al. 2013)

Nous allons décrire les différentes étapes susceptibles d’étre la cible des PE, en s’appuyant sur
la Figure 4, pour illustrer nos propos. Les PE pourraient agir directement sur I’axe
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hypothalamo-hypophysaire (axe HH), en inhibant la sécrétion de GnRH ou agir en périphérie,
sur les gonades.

Tout d’abord, les PE pourraient perturber la biodisponibilit¢ des hormones stéroidiennes en
modulant leur synthése (1), leur sécrétion (2), leur affinité avec les protéines de liaison, dont
la Sex Hormone-Binding Globulin (SHBG) (3), leur diffusion dans la cellule ou dans la
région périnucléaire (4), et leur métabolisme hépatique (5).

Ensuite, les PE pourraient altérer la liaison des hormones stéroidiennes sur leur récepteur (6),
ou agir directement comme agoniste ou antagoniste. Ils pourraient également moduler
I’expression des récepteurs hormonaux (Craig et al. 2011). Ensuite, ils seraient susceptibles de
se lier a des séquences spécifiques sur I’ADN et moduler la transcription de certains génes. Ils
pourraient influencer également le transport de I’ARNm dans le cytoplasme (8), la traduction
(9) et la synthése de protéines (10).

(D

2)
(&)
3)

(10)
) 9

4)
D ®)
(6)

Figure 4: Schéma illustrant les cibles potentielles de I’action des toxiques environnementaux
agissant comme des PE (Caserta et al. 2008)
Légende : hormone stéroidienne (EA), récepteur (R), * étapes sensibles
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Au total, les PE pourraient mimer, bloquer, moduler la synthése, la libération, la liaison ou
I’élimination des hormones naturelles (Caserta et al. 2008). Ils induiraient un effet
estrogénique, anti-estrogénique ou anti-androgénique, perturbant complétement le
fonctionnement des gonades, les voies de signalisation cellulaire et I’expression des genes.

En plus des effets directs sur le systtme hormonal endogeéne, les PE seraient également
susceptibles d’induire des effets indirects. Un exemple typique est décrit avec le PAH et son
action sur le récepteur aryl-hydrocarbure (AhR), présent a la surface des cellules de la
Granulosa. Ce récepteur appartenant a la famille des facteurs de transcription, une fois li¢ a
son ligand, serait capable de se lier aux séquences d’ADN et les moduler. 1l induirait la
synthése de BAX, facteur pro apoptotique, favorisant I’atrésie folliculaire et concourant a une
diminution de la réserve ovarienne (Camlin et al. 2014; Richardson et al. 2014b).

Losque I’on traite du sujet de perturbation hormonale et de leurs effets, il est indispensable
d’aborder quelques notions indispensables, propres aux PE, et rendant complexe
I’interprétation des effets .

Tout d’abord, un des points majeurs a considérer, est que ces perturbations peuvent survenir
pour de faibles doses de toxiques. La relation effet/dose, habituellement décrite en
toxicologie, est totalement controversée au sujet des PE, puisqu’ils vont mimer ou bloquer des
hormones habituellement présentes dans 1’organisme. Ces substances exogenes agissent sur
I’organisme a des niveaux d’exposition qui ne donnent pas d’autres signes de toxicité.

De plus, une exposition chronique a de faibles doses semble plus nocive qu’une exposition
aigue a de fortes doses, ce qui est inhabituel en terme de toxique (Caserta et al. 2008).

Les PE peuvent étre métabolisés dans 1’organisme, en métabolites actifs, dont I’effet peut étre
lui-méme, plus toxique que la molécule mere.

Ensuite, la notion de polyexposition est fondamentale. Les Hommes sont soumis a
I’exposition d’une mixture d’agents toxiques. Il est possible qu’il existe une action de
potentialisation des effets, un effet synergique, ou antagoniste entre les substances (Marques-
Pinto et Carvalho 2013).

Enfin, il est indispensable de tenir compte de 1’individu dans sa globalité, de ses antécédents
médicaux, de son indice de masse corporelle, il s’agit d’un réel phénomene
multidimentionnel, qui va préciser la vulnérabilité individuelle face aux PE. Cette
susceptibilit¢ individuelle est également déterminée en partie, par un polymorphisme
génétique dans le métabolisme des hormones et de leurs récepteurs (Caserta et al. 2011).
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2) Le stress oxydatif :

Dans les cellules vivantes, les dérivés réactifs de 1’oxygene (ROS) sont issus du métabolisme
normal de I’oxygene. Pour autant, un excés en réactifs oxygénés peut altérer la structure et la
fonction des protéines et de 'ADN, en favorisant 1'apoptose cellulaire et en contribuant a
’altération des voies de signalisation et de l'expression des geénes.

Le stress oxydatif est le terme utilisé pour décrire la production incontrdlée des ROS, associée
ou non a une diminution des fonctions antioxydantes (Agarwal et al. 2014).

Les toxiques environnementaux et certains comportements de vie tels que le tabagisme,
l'alcool chronique, les mauvaises habitudes alimentaires, potentialisent la production
endogéne de ROS et proumouvoient ainsi une situation de stress oxydatif (Caserta et al.
2011). La consommation de fruits et légumes est considérée comme une excellente source de
nutriments essentiels, tels que des vitamines et des minéraux, qui soutiennent I'équilibre entre
les ROS et les défenses antioxydantes.

Les données de la littérature concordent pour affirmer que les ROS pourraient avoir des effets
négatifs sur le systeme de reproduction (Figures 5). Les ROS seraient notamment impliqués
dans la fragmentation de I’ADN spermatique chez ’homme (Ruder et al. 2009; Firns et al.
2015) et des phénomenes d’apoptose folliculaire chez la femme (Luderer 2014).
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Figure 5: Role du stress oxydatif sur les fonctions de reproduction (Ruder et al. 2008)

3) Le mécanisme épigénétique :

L’exposition a des toxiques environnementaux, serait capable de promouvoir 1'héritage
transgénérationnel des altérations des fonctions de reproduction, par le biais de mécanisme
épigénétique (Anway et Skinner 2006; Manikkam et al. 2012; Nilsson et al. 2012; Uzumcu et
al. 2012).

En effet, ces agents pourraient engendrer des modifications de la méthylation de I’ADN,
modulant ainsi, les capacités de transcription, sans modifier la séquence d’ADN (Crain et al.
2008). Ces modifications acquises, induites par des signaux environnementaux pourraient étre
ainsi transmises et exprimées dans les générations futures, non exposées initialement.

Par exemple, Hanna et al, ont étudié les profils de méthylations de I’ADN en différents sites
CpG, chez des patients pris en charge en FIV. Ils ont mis en évidence une association entre
I’exposition au mercure, au plomb et au BPA, et des modifications de la méthylation de
I’ADN (Hanna et al. 2012).

16



4) Notion de fenétre d’exposition:

L’exposition aux toxiques environnementaux peut survenir a tout moment de la vie d’un
individu, de la période intra-utérine, néo-natale, a I’enfance, 1’adolescence ou la vie génitale
active (Figure 6). Physiologiquement, une méme hormone peut avoir des roles différents
selon la période du développement considérée. De la méme fagon, les toxiques
environnementaux pourraient avoir un impact différent selon la fenétre d’exposition. Les
effets indésirables sur les fonctions de reproduction, pourraient étre immédiats, différés, ou
méme étre persistants, sur les générations futures (Marques-Pinto et Carvalho 2013).
L’analyse de la littérature indique que la sensibilité aux toxiques serait d’autant plus grande, si
I’exposition survenait pendant les phases précoces du développement (Crain et al. 2008).
Ainsi, ’exposition prénatale aux toxiques environnementaux pourrait entrainer des effets a
long terme, sur la reproduction et le développement de la descendance (Caserta et al. 2008;
Crain et al. 2008; Marques-Pinto et Carvalho 2013).

Lorsque ’exposition a des toxiques est susceptible d’altérer le développement du systéme
reproducteur des générations suivantes, non exposées directement, on parle d’effet
transgénérationnel (Manikkam et al. 2012; Uzumcu et al. 2012; Marques-Pinto et Carvalho
2013).

Facteurs environnementaux

AN
,\@/«;& M

Gametes Embryon, Foetus Nouveau-né  Enfance Vie génitale active

Préconceptionnelle Conceptionnelle Néonatale Post Natale

Figure 6 : Schéma des différentes périodes d’exposition aux toxiques environnementaux
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1) Les effets des facteurs extrinséques:

Les facteurs extrinséques ne peuvent pas €tre assimilés seulement aux substances agissant
comme des PE, car comme nous 1’avons décrit précédemment, il existe d’autres mécanismes
d’actions. Toutefois, les données issues de la littérature décrivent en particulier, les effets des
PE sur la reproduction, nous vous présentons les résultats des recherches sur le sujet.

Les données toxicologiques et expérimentales sont nombreuses et concordent pour affirmer
que certains toxiques environnementaux ont des effets néfastes sur la reproduction animale.
Malgré les difficultés méthodologiques et le moindre nombre d’études humaines, les données
de la littérature sont suffisamment pertinentes pour juger que les facteurs extrinseques ont un
impact négatif sur la reproduction humaine (Younglai et al. 2005; Balabani¢ et al. 2011;
Marques-Pinto et Carvalho 2013; Buck Louis 2014).

Les différentes étapes de la reproduction sont considérées comme une période
particulierement vulnérable aux effets de ces substances, notamment celles agissant comme
des PE (Caserta et al. 2008). En altérant, la qualité des gamétes et/ou le développement
embryonnaire, elles seraient susceptibles d’altérer la fertilité humaine (Younglai et al. 2005).

De nombreuses revues de la littérature, concluaient a une association entre 1’exposition a des
PE et une altération de la fertilité¢ (Caserta et al. 2008; Gregoraszczuk et Ptak 2013; Marques-
Pinto et Carvalho 2013; Buck Louis 2014). Caserta et al, retrouvaient par exemple, des
concentrations en BPA significativement plus élevées chez les patientes infertiles comparées a
des patientes fertiles (Caserta et al. 2013a).

Les facteurs environnementaux sont susceptibles d’induire des altérations des fonctions de
reproduction chez la femme. Elles sont décrites ci-dessous et schématisées dans la Figure 7.

o Des troubles du cycle menstruel peuvent étre induits par une exposition a des PE
(Gregoraszczuk et Ptak 2013). En effet, les PE pourraient interférer avec la régulation
hormonale du cycle menstruel (Crain et al. 2008). Jukic et al, avaient suggérer que
I’exposition aux BPA et phtalates, était associée a une insuffisance lutéale en cycle spontané
(Jukic et al. 2015). Ensuite, une étude épidémiologique menée sur 2314 femmes, avait montré
une corrélation entre les taux de PCB et des cycles plus longs et irréguliers (Cooper et al.
2005). Enfin, Chao et al, suggéraient que 1’exposition néonatale aux PE pouvait avoir des
répercussions sur les cycles de la descendance. Les cycles, étaient plus longs ( >33 jours) et
irréguliers, pour les taux placentaires en dioxines et PCB les plus élevés (Chao et al. 2007).

e Une altération de la réserve ovarienne, pouvant conduire a une insuffisance ovarienne
prématurée (IOP), a ét¢ associé a une exposition a des PE dans de nombreuses revues de la
littérature (Uzumcu et Zachow 2007; Gregoraszczuk et Ptak 2013; Iorio et al. 2014;
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Richardson et al. 2014b; Patel et al. 2015). Les PE induisaient une altération de la
folliculogenése, une augmentation de 1’atrésie folliculaire, et ainsi une déplétion du stock
folliculaire qui pouvait conduire a une IOP.

Dans une large étude épidémiologique menée sur 31 575 femmes, 9 PCB, 3 pesticides, 1
furane et 2 phtalates, étaient significativement associés a un avancement de 1’age de
ménopause de 1.9 a 3.8 ans (Grindler et al. 2015). De plus, des études ont également mis en
¢vidence une association négative entre les marqueurs de la réserve ovarienne (compte
folliculaire antral, FSH, estradiol) et les concentrations en DEHP (Messerlian et al. 2016), ou
en BPA (Souter et al. 2013).

e Des pubertés précoces ont été rapportées apres 1’exposition aux PCB, DDT et/ou phtalates
(Krstevska-Konstantinova et al. 2001; Ouyang et al. 2005; Den Hond et Schoeters 2006), en
particulier par un mécanisme d’activation de I’axe hypothalamo-hypophysaire (Crain et al.
2008).

e Dans DP’endométriose, les toxiques environnementaux pourraient contribuer a son
développement ou son exacerbation (Caserta et al. 2008; Marques-Pinto et Carvalho 2013).
Les données animales suggerent un lien entre PE et endométriose, mais les études humaines
réalisées a ce jour, semblent insuffisantes pour confirmer cette association. Toutefois, des taux
sériques significativement supérieurs en phtalates (Reddy et al. 2006) et en BPA (Cobellis et
al. 2009), ont été¢ mesurés chez les patientes endométriosiques comparées a des patientes non
atteintes. De méme, des concentrations significativement plus élevées en PCB et dioxines, ont
¢été dosées dans le liquide péritonéal de patientes atteintes (Cai et al. 2011). La présence de ces
toxiques pourrait conduire a une inflammation chronique, et stimuler I’implantation des
cellules de I’endométre, issues du flux de menstruation rétrograde (Rier 2008). Enfin, une
¢tude multicentrique prospective (Buck Louis et al. 2013), a mis en évidence une relation
positive entre la concentration de certains phtalates et la probabilit¢ augmentée de
diagnostiquer une endométriose.

e Le syndrome des ovaires polykystiques (PCOS) semble également en lien avec
I’exposition a des PE (Gregoraszczuk et Ptak 2013; Marques-Pinto et Carvalho 2013). Des
concentrations sériques plus élevées en BPA (Kandaraki et al. 2011), PCB, pesticides et PAH
(Yang et al. 2015), ont été rapportées chez les femmes atteintes de PCOS par rapport aux
femmes non atteintes. Les mécanismes sont encore incertains et plusieurs hypothéses sont
avanceées.

Par exemple, il semble exister une forte relation entre les taux de BPA et d’androgénes
sériques dans le PCOS (Takeuchi et al. 2004). Le BPA pourrait induire une augmentation des
taux d’androgenes et une résistance a ’insuline, ou prendre la place de la testostérone sur la
SHBG et ainsi augmenter les taux de testostérone libre. Toutefois, les taux de testostérone
élevés seraient susceptibles de diminuer la clairance du BPA. Dans ce cas-1a, les taux élevés
de BPA, serait la conséquence et non la cause des PCOS (Caserta et al. 2014).

e Concernant les fibromes, les données expérimentales et in vivo suggéraient le role
promoteur des facteurs environnementaux dans la survenue de fibromes (McLachlan et al.
2006; Crain et al. 2008).
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e L’implantation embryonnaire et le risque de fausse couche spontanée (FCS) sont
également reliés a 1’exposition aux PE, dont le BPA (Lathi et al. 2014), ou les pesticides
(Petrelli et Mantovani 2002; Caserta et al. 2008). Les études in vitro et in vivo suggéraient
que l'exposition précoce aux PE pourrait limiter 1'invasion trophoblastique de l'endométre,
majorer le risque de FCS puis de retard de croissance intra utérin ou de mortalit¢ néonatale
(Crain et al. 2008). De méme, Perin et al, ont mis en évidence une augmentation du risque de
FCS précoce, chez les patientes exposées a de fortes doses de particules polluantes de I’air, et
avant une prise en charge en FIV (Perin et al. 2010).

Les études animales suggéraient une perturbation des derniers stades de la méiose pouvant
étre a I’origine d’une aneuploidie et d’un risque de FCS mais il n’y a pas d’études humaines
pour illustrer cette notion (Crain et al. 2008).

Endometriosis

Uterine fibroids
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Figure 7 : Les effets des PE sur la reproduction et période de sensibilit¢ maximale.

b- Chez ’homme:

Le débat sur les tendances a la baisse séculaire des paramétres du sperme a été un sujet
brilant depuis les années 1990. Les nombreuses études épidémiologiques, et deux méta-
analyses (Carlsen et al. 1992; Swan et al. 2000), ont souligné une tendance a la dégradation
des parametres spermatiques chez I’homme ces derniéres décennies. Pour autant, les données
disponibles ne permettaient pas de conclure a un réel déclin (Jouannet et al. 2001).

La présence d’une disparité géographique et temporelle de 1’évolution des caractéristiques
spermatiques était indéniable (Jorgensen et al. 2001), (Bujan et al. 2012), ce qui pouvait
orienter vers une explication environnementale (Bujan 2013).
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En paralléle, il est noté une augmentation de la survenue d’anomalie de mise en place de
I’appareil génital masculin, tels que les hypospadias et les cryptorchidies (Toppari et al.
2001), et de I’incidence des cancers du testicule (Walschaerts M, 2012).

Si D’altération des fonctions de reproduction masculines, au cours des derni¢res décennies
semblent se préciser dans certaines zones géographiques, le débat sur les causes de ce déclin,
reste entier.

Skakkebaek et al, définissaient ces atteintes du systéme reproducteur male sous le terme de
syndrome de dysgénésie testiculaire (Skakkebaek et al. 2001). Ils mettaient en relation cette
dégradation des fonctions, avec 1’avénement de 1’industrialisation et de I’utilisation des
perturbateurs endocriniens. Ils suspectaient que les expositions environnementales,
notamment prénatales, représentaient le facteur le plus déterminant dans la survenue de ces
tendances (Skakkebaek et al. 2015). Selon leur propos, les changements d'incidence ont eu
lieu si rapidement, que seuls les facteurs environnementaux pourraient expliquer cette
évolution.

Pour d’autres auteurs, cette recrudescence rapide des troubles de la fertilit¢ masculine, semble
étre multifactorielle, environnementale certes, mais également génétique. Par exemple, Joffe
et al, supposaient que les manifestations du syndrome de dysgénésie testiculaire seraient dues
a des altérations génétiques des cellules germinales induites par 1’environnement. De
génération en génération, la détérioration initialement mineure s’amplifierait, entrainant des
effets délétéres plus séveres et/ou plus nombreux sur le systeme reproducteur masculin. (Joffe
2010).

A ce jour, méme si les réflexions se poursuivent, nous pouvons décrire certains effets des
toxiques environnementaux sur la fonction reproductive male.

e Des altérations des parametres du sperme ont été associées a I’exposition de certains PE.
En effet, des études ont mis en évidence une association significative entre la qualité diminuée
des parametres de sperme, avec I’augmentation dans le sang ou ’urine des taux en pesticides
(Koifman et al. 2002; Swan 2006), dont les organochlorés (Melgarejo et al. 2015), en
phtalates (Hauser et al. 2006; Axelsson et al. 2015a, 2015b; Bloom et al. 2015), en PCB
(Richthoff et al. 2003; Meeker et Hauser 2010), en composés perfluorés (Louis et al. 2015),
en dioxines (Mocarelli et al. 2007, 2011) et en dérivés bromés (Abdelouahab et al. 2011).

Concernant le BPA, les résultats sont discordants et controversés (Machtinger et Orvieto
2014; Minguez-Alarcon et al. 2016b). Lassen et al, signalaient une association négative entre
la mobilité du sperme et les concentrations urinaires de BPA, chez 308 hommes en population
générale (Lassen et al. 2014). Alors que dans 1’étude LIFE, aucun paramétre du sperme n’était
significatif (Goldstone et al. 2015). De méme, dans 1’étude de Meeker et al., sur 190 hommes,
les résultats semblaient suggestifs mais n’étaient pas significatifs (Meeker et al. 2010).

Concernant les polluants atmosphériques, pouvant agir comme des PE, 2 méta-analyses
récentes ont étudié le sujet. La méta-analyse de Fathi Najafi et al, concluait a une réduction
significative de la mobilit¢ des spermatozoides sans altération des autres paramétres du
sperme (Fathi Najafi et al. 2015), alors que celle de Deng et al., n’a pas mis en évidence de

21



différence significative mais une tendance générale a un effet néfaste sur la quantité, la
mobilité et la morphologie des spermatozoides (Deng et al. 2016).

e Des modifications des taux circulants en hormones stéroidiennes, ont été décrites et
associées a 1’exposition au DEHP (Mendiola et al. 2012).

e Des altérations de I’intégrité de ’ADN spermatique ont été¢ mises en é¢vidence dans une
¢tude menée sur 707 européens. Les taux en PCB et organochlorines étaient corrélés a une
augmentation de ’index de fragmentation de ’ADN (Rignell-Hydbom et al. 2005). Ces
résultats étaient concordants pour le PCB, avec 1’¢tude de Meeker et Hauser (Meeker et
Hauser 2010). De méme, une relation négative entre le BPA et la fragmentation de 'ADN
était significative et suggestive de dommages sur I'ADN des spermatozoides (Goldstone et al.
2015).

2) Les effets des facteurs professionnels :

L’analyse de la littérature souligne la présence d’une relation entre 1’exposition
professionnelle a certains toxiques et la survenue de trouble de la fertilit¢é ou d’anomalie de
I’appareil reproducteur (Younglai et al. 2005; Winker et Riidiger 2006; Ashiru et Odusanya
2009), (Garlantézec R, BEH 2012).

Nous présentons les résultats pour lesquels ’analyse de la littérature est satisfaisante et
concordante. Pour d’autres agents, les études sont peu nombreuses et leurs résultats parfois
divergents, rendant les conclusions difficiles.

® Les radiations ionisantes :

Le tissu testiculaire semblait particulierement sensible aux radiations ionisantes. Par exemple,
des niveaux a 0.15 Gy pouvaient impacter provisoirement le nombre de sermatozoides, alors
qu’a 2 Gy, ile pouvaient engendrer une azoospermie prolongée ou permanente. Le niveau de
15 mSy par an a été adopté dans plusieurs pays comme seuil, avec en dega des effets peu
probables (Velez de la Calle et al. 2001).

® Les radiations non ionisantes :

Quelques rares études suggeraient une association entre une exposition aux radiations non
ionisantes (électromagnétique...) et un allongement du DNC et des anomalies du
spermogramme (Garlantézec R, 2012).

e La chaleur :

L’exposition professionnelle a la chaleur est susceptible d’engendrer des altérations des
parametres spermatiques, par augmentation de la température scrotale (Thonneau et al. 1998).
Les métiers exposés sont les boulangers, cuisiniers, soudeurs, mais aussi les métiers induisant
une station assise prolongée comme les chauffeurs routiers (Tableau 1).
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oL es pesticides :

Les données de la littérature coincident et affirment que 1’exposition professionnelle a certains
pesticides, est associée a un délai nécessaire a concevoir plus long (Harley et al. 2008) et un
risque majoré d’infertilité (Abell et al. 2000; Rice et Baker 2007; Caserta et al. 2011). Ces
résultats sont notamment appuyés par la méta-analyse de Snijder et al. (Snijder et al. 2012).
Chez les hommes, le dibromochloropropane a été associ¢ a des anomalies des parameétres
spermatiques indiscutables, justifiant son retrait de mise sur le marché, depuis les années 1979
dans les pays développés (Slutsky et al. 1999). Deux revues récentes de la littérature
(Martenies et Perry 2013; Mehrpour et al. 2014), ont conclu a un effet délétere de certains
pesticides sur la qualité du sperme des travailleurs exposés.

Enfin, I’exposition aux toxiques professionnels peuvent ¢galement impacter le développement
de D’appareil reproducteur des enfants. Par exemple, une méta-analyse a rapporté des
associations significatives entre le travail de la mere et du pére dans 1’agriculture et la
survenue d’hypospades (Rocheleau et al. 2009).

® Les solvants :

De nombreuses études ont mis en évidence une altération de la fertilité liée a 1’exposition a
des solvants organiques tels que les éthers glycols, présents dans les peintures, les vernis ... et
les dérivés bromés (Boekelheide et al. 2004; Younglai et al. 2005). Certains solvants
semblaient également étre associ€s a des altérations des parametres du sperme (Garlantézec R
et al, 2012). Chez les femmes, le métier de coiffeuse, exposant aux colorants, défrisant...
semblait €tre associé a un allongement du DNC, une augmentation des taux des FCS (Baste et
al. 2008) et une diminution de la réserve ovarienne avec risque majoré d’IOP (Gallicchio et al.
2009).

o Les métaux lourds :

Le plomb et le cadmium, sont incontestablement associés a des altérations des parameétres
spermatiques (Telisman et al. 2000), (Garlantézec R et al, 2012)

D’autres métaux tels que le mercure, le boron, le manganése, ou le chrome hexavalent
semblent avoir des effets sur le sperme mais les études sont en nombre insuffisant pour étre
concluantes.

® Autres :

Une revue de la littérature (Béranger et al. 2012) s’est intéressée a |’exposition
professionnelle a des produits chimiques et I’insuffisance ovarienne prématurée. Au total, 20
agents étaient susceptibles d’induire une IOP dont 3 composés inorganiques (cadmium, plomb
et chrome), 12 composés organiques synthétiques (5 pesticides, 3 solvants, 6 composants
utilisés dans I’industrie chimique) et 3 appartenant a la famille des (PAH).

L’exposition aux fumées de soudure semblent étre associée a une diminution de la qualité
spermatique et un allongement du DNC (Garlantézec R et al, 2012).
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L’exposition aux PAH, produit de combustion incompléte des matériaux organiques (suies,
fumées de gaz d’échappement) serait associ¢e a des infertilités et des modifications des
parametres spermatiques (Xia et al. 2009).

Le stress au travail serait susceptible d’étre 1i¢ & une diminution de la fertilité, mais la
direction causale est incertaine. Il se pourrait que les personnes présentant des troubles de la
fertilité soient plus sujettes a des problémes de stress, y compris au travail. Une étude danoise
prospective menée sur 430 professionnels ne mettait pas en évidence d’association entre un
stress évalué a I’aide d’ un questionnaire validé (Karasek) et la qualité du sperme (Hjollund et
al. 2004b).

3) Les effets des facteurs comportementaux :

Les habitudes de vie peuvent exposer a différents degrés, a des facteurs pouvant avoir des
répercussions sur les fonctions de reproduction.

La cigarette contient plus de 4000 substances chimiques, telles que des PAH, dont le
benzo[a]pyréne (BaP), des métaux lourds dont le cadmium, de la cotinine, des phénols, des
aldéhydes...

De nombreuses revues de la littérature, disposaient de preuves suffisamment solides pour
affirmer que le tabac avait un effet négatif sur la fertilité (Soares et Melo 2008; Sadeu et al.
2010; Camlin et al. 2014). Le risque d’infertilité apparaissait deux fois plus élevé chez les
fumeurs que chez les non-fumeurs dans la population générale (ESHRE Task Force on Ethics
and Law, including et al. 2010), matérialisé par un allongement du DNC (Bolumar et al. 1996;
Dechanet et al. 2011). Un tabagisme actif était également associé¢ a un risque accru de FCS
précoce, et ceci était potentialisé par la quantité de cigarettes fumées par jour (Pineles et al.
2014).

e Chez la femme, dans une méta-analyse, la valeur globale de I’odd ratio pour le risque
d’infertilité chez les fumeuses comparées au non-fumeuses, €tait de 1.6 [IC 95%= 1.34-1.92]
(Augood et al. 1998).

Le tabagisme féminin, induisait des effets néfastes sur toutes les étapes de la reproduction,
depuis la folliculogenése, la stéroidogenese ovarienne, l'ovulation, le transport tubaire, la
fécondation, l'implantation et le développement embryonnaire (Cooper et al. 2005; Klonoft-
Cohen 2005; Dechanet et al. 2011; Talbot et Lin 2011) (Figure 8).

Le tabagisme était ¢galement associé a des troubles du cycle, une déplétion du stock
folliculaire pouvant conduire a une IOP (Fleming et al. 2008; ESHRE Task Force on Ethics
and Law, including et al. 2010; Freour et al. 2012; Firns et al. 2015).
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De méme, le tabagisme pourrait également influencer négativement la réceptivité utérine
(Soares et al. 2007), entrainant un défaut de maturation de I’endométre, une perturbation de
I’angiogenese endométriale, un défaut d’invasion trophoblastique, des perturbations de la
vascularisation utérine et endométriale et un défaut de relaxation myométriale (Dechanet et al.
2011).

Bien que les données disponibles sont peu nombreuses, 1’exposition tabagique prénatale ou
durant I’enfance semblait impacter la réserve ovarienne et la fertilit¢ a 1’age adulte (Weinberg
et al. 1989; Lutterodt et al. 2009; Ye et al. 2010).

Figure 8: Schéma montrant les événements précoces du développement, altérés par la fumée
de cigarette (Talbot et Lin 2011).

® Chez ’homme, de nombreuses €tudes dont une méta-analyse (Vine et al. 1994) ont
démontré une altération significative des paramétres du sperme, en particulier une réduction
de la numération et de la mobilité des spermatozoides (Caserta et al. 2013b). De plus, le tabac
semblait favoriser la fragmentation de I’ADN spermatique (Klonoff-Cohen 2005; Anifandis
et al. 2014; Firns et al. 2015).

De la méme fagon, une exposition intra-utérine avait des répercussions sur les parametres du
sperme (Jensen et al. 2005).

Les études sur la consommation d’alcool et I’impact sur la fertilité¢ sont peu nombreuses, et les
résultats parfois discordants, ce qui rend difficile I’interprétation des données.
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Toutefois, des revues de la littérature ont permis de soumettre 1’idée que la consommation
d’alcool est associée a une diminution de la fertilit¢ et & un haut risque de FCS précoce
(ESHRE Task Force on Ethics and Law, including et al. 2010; Firns et al. 2015).

Par exemple, une étude prospective menée sur 7393 femmes sur une période de 18 mois, a
retrouvé une association entre la consommation d’alcool et une diminution de la fertilité. Les
auteurs n’ont trouvé aucune différence significative concernant les taux de FCS ou les taux de
grossesse extra-utérine (Eggert et al. 2004).

La fertilit¢ des hommes semblait également impactée par la prise d’alcool, avec des
altérations des parametres du sperme (Condorelli et al. 2015) et des effets délétéres sur la
fragmentation de I’ADN spermatique (Anifandis et al. 2014).

L'utilisation de drogues illicites est répandue dans notre société Les stéroides anabolisants, la
marijuana, la cocaine, les méthamphétamines et opioides ont tous un impact négatif sur la
fertilité masculine (Fronczak et al. 2012).

e Le cannabis :

La recherche sur le systéme endocannabinoide a désormais fourni des preuves solides et
convaincantes, qui documentent les effets néfastes de 1'abus de drogues récréatives sur la
fertilité. Elles affectent la reproduction humaine sur les différentes étapes de gamétogenese,
de fécondation, d’implantation et également sur les issues de la grossesse (Battista et al.
2015).

Chez la femme, la consommation de cannabis avait le potentiel de moduler I’axe HH et les
sécrétions stéroidiennes, induisant des troubles du cycle a type d’insuffisance lutéale et un
risque majoré d’infertilité (Mueller et al. 1990; Park et al. 2004).

Chez I’homme, des études in vivo ont suggéré un effet négatif du cannabis sur la fonction
endocrinienne masculine, altérant les sécrétions hypothalamo-hypohysaires et la
stéroidogenese testiculaire. En agissant directement sur les récepteurs cannabinoides CNRI
(cannabinoid receptor sub type 1) présents a la surface des spermatozoides, la consommation
de cannabis altérait également la mobilité spermatique et la capacité a subir la réaction
acrosomique (Rossato et al. 2008).

Les fumeurs de cannabis sont trés souvent conjoitement, consommateurs de tabac, et comme
nous 1’avons déja décrit, le tabac est susceptible d’induire des effets négatifs sur les
paramétres de reproduction. Nous pouvons donc nous poser la question des effets de
potentialisation de ses deux substances, et d’un effet négatif plus marqué sur la fertilité.

® Les opioides :

Ils sont capables d’inhiber la sécrétion de GnRH, d’induire une diminution de LH et une
diminution de la sécrétion de testostérone. Il existe différents types d’opioides, avec un effet
plus ou moins marqué sur la fonction endocrine et sexuelle. Par exemple, la buprénorphine
(Subutex®), agoniste opioide partiel, est moins freinatrice, ’hypogonadisme induit est moins
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sévere et avec des dysfonctions sexuelles moindre qu’avec la Méthadone® (Battista et al.
2015). Une étude cas-témoin a mis en évidence une augmentation significative de la
fragmentation de I’ADN chez les consommateurs d’opiacés (Safarinejad et al. 2013).

e La cocaine et les métamphétamines:

Il existe peu d’études humaines sur leurs effets sur la fertilité, du fait de la difficult¢ de
réaliser des études prospectives, et d’une polyconsommation trés fréquente. Les données
animales suggerent un effet inhibiteur sur ’axe HH, avec des conséquences négatives sur la
spermatogenese (Fronczak et al. 2012).

e Les stéroides anabolisants :

Ils exercent un réel rétrocontrdle négatif sur I’axe HH, induisant un hypogonadisme
hypogonadotrope, altérant la spermatogenése et pouvant aboutir a une atrophie testiculaire et
une azoospermie (Fronczak et al. 2012).

Comme nous I’avons déja évoqué, les toxiques environnementaux sont largement distribués
dans I’environnement et peuvent se retrouver dans 1’alimentation humaine soit en tant que
constituants naturels, tels les phytoestrogeénes, soit en tant que substances anthropogénes
comme les pesticides organophosphorés par exemple (Baldi et Mantovani 2008).

En particulier, les POP sont persistants dans I'environnement; ils sont lipophiles et ils peuvent
s’accumuler dans les tissus riches en maticres grasses, comme les produits laitiers et les
poissons gras (Caserta et al. 2008). Pour autant, 1’European Food Safety Autority (EFSA) n’a
pas jugé nécessaire de restreindre la consommation en poissons gras, du fait de ses
nombreuses vertus nutritionnelles. La priorité est d’évaluer les avantages nutritionnels par
rapport aux risques encourus. Bien souvent, les toxiques sont présents en trés faible quantité.
Par contre, il convient d’étre particulierement vigilant, sur les effets d’une exposition a long
terme ou survenant sur un terrain vulnérable, comme les enfants (Baldi et Mantovani 2008).

L’OMS et la commission européenne ont €tabli des limites quotidiennes a ne pas dépasser
concernant des composés comme certains pesticides, PCB, dioxines et BPA ... Les données
de surveillance de résidus en Europe, indiquaient que les limites reéglementaires ne sont
dépassées que dans une minorité des cas (Pesticides monitoring, lien internet). Le probleme,
c’est que ces seuils sont calculés pour une substance donnée, et qu’ils ne tiennent pas compte
de I’exposition a un mélange de substance.

Ensuite, les contenants alimentaires peuvent induire une exposition a des toxiques et en
particulier au BPA. L'exposition répétée de matériaux de contact alimentaire aux U.V, a la
lumicre, a la chaleur peuvent favoriser la présence de phtalate et BPA dans les aliments et
boissons (Marques-Pinto et Carvalho 2013). Par exemple, il a été rapporté une contamination
de I'eau en bouteille disponible dans le commerce. Elle présentait une activité estrogénique
comparée a I’eau contenue dans des bouteilles en verre. Ceci signifiait que I'emballage
plastique était une source de cette contamination en substance agissant comme des PE
(Wagner et Oehlmann 2011).
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La mise en évidence d’effets négatifs du BPA sur la santé humaine et la reproduction, ont
conduit les autorités frangaises a restreindre I’utilisation des produits contenant du BPA.
Depuis Juillet 2010, 1’utilisation de biberons contenant du BPA, est interdite. Depuis le ler
janvier 2014, la fabrication et la commercialisation de tout conditionnement en contact avec
des aliments contenant du BPA est interdite.

De plus, une étude transversale sur 25 957 femmes, suggérait que les composés perfluorés
dosés dans I’eau de boisson jouaient un réle de PE, et avancaient 1’age de ménopause de
plusieurs mois pour les concentrations les plus €élevées (Knox et al. 2011).

Ensuite, la consommation de phytoestrogénes peut étre associée a des effets néfastes sur la
reproduction (Marques-Pinto et Carvalho 2013). Les isoflavones de soja sont des
phytoestrogenes avec une activité hormonale potentielle, en raison de leur structure chimique
similaire au 17-B-estradiol. Elles sont notamment utilisées en suppléments nutritifs, ou en
préparations pour nourrissons. Une revue de la littérature sur la consommation d’isoflavones
de soja a mis en évidence des conséquences néfastes sur la reproduction, dans les données
animales, mais les données humaines sont plus controversées, car peu nombreuses (Dinsdale
et Ward 2010). Une étude avait détecté que les hommes qui avaient une alimentation riche en
soja et isoflavones avaient une concentration en spermatozoides diminuée (Chavarro et al.
2008). Sur la base d’études toxicologiques, 1’Agence frangaise pour la sécurité sanitaire des
aliments (AFSSA) a proposé une limite d’ingestion maximale, a recommandé I’étiquetage des
aliments et compléments, et a déconseillé la consommation aux enfants de moins de 3 ans.

La nutrition est un domaine complexe, ou beaucoup de questions restent en suspens,
notamment sur les bénéfices d’une alimentation issue de 1’agriculture biologique, ou d’une
supplémentation en antioxydants (Ruder et al. 2014)... Des études sont nécessaires pour
mieux documenter les effets de I’alimentation sur la fertilité.

1) Les effets des toxiques environnementaux:

Les données de la littérature disponibles, sur 1’effet des toxiques environnementaux et les
résultats en AMP sont relativement pauvres, et rendent difficile 1’émission de conclusions.
Les ¢études étudiant les expositions professionnelles sont extrémement faibles et intégrées a
cette partie.

L’impact du BPA a été particulierement étudié, et I’ensemble des données conflue vers un
effet négatif de cette substance sur les résultats des tentatives d’AMP (Machtinger et Orvieto
2014; Patel et al. 2015).

En effet, les concentrations sériques et urinaires en BPA étaient associées a une réponse
ovarienne a la stimulation de moindre qualit¢ (Caserta et al. 2014), s’expliquant par un effet
inhibiteur du BPA sur la sécrétion d’estradiol des cellules de la Granulosa (Grasselli et al.
2010; Bloom et al. 2011; Ehrlich et al. 2012). Le nombre d’ovocytes recueillis, était
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significativement inférieurs en cas d’exposition au BPA (Mok-Lin et al. 2010; Ehrlich et al.
2012), avec un nombre d’ovocytes matures diminués (Ehrlich et al. 2012). De la méme fagon,
les études retrouvaient, une augmentation des échecs de fécondation (Fujimoto et al. 2011)
avec une diminution du nombre de blastocystes formés, un échec d’implantation majoré
(Ehrlich et al. 2012), et une diminution des taux de naissance vivante (Chavarro et al. 2016).
Enfin, les taux de BPA étaient associés avec une augmentation du risque d’aneuploidie et de
FCS (Lathi et al. 2014) pouvant s’expliquer par une altération des derniers stades de la méiose
(Figure 9) (Machtinger et Orvieto 2014).

Figure 9: Les effets du BPA sur les phases de la méiose (MI= métaphase I,
MII= métaphase II) (Machtinger et Orvieto 2014)

Ensuite, les études épidémiologiques étudiant I’association des phtalates avec les résultats en
AMP sont pauvres et les résultats discordants (Hauser et al. 2016). Par exemple, une cohorte
prospective de 256 femmes, les concentrations urinaires de métabolites du DEHP étaient
inversement associées au rendement ovocytaire, au taux de grossesse clinique et naissance
vivante apres FIV (Hauser et al. 2016). Au contraire, dans une étude prospective sur 112
femmes en FIV, les concentrations urinaires et folliculaires en phtalates n’étaient pas
associées aux parameétres de la FIV (Du et al. 2016). Entre ces deux études, nous pouvons
noter la différence de méthode utilisée pour quantifier les phtalates, et les co-expositions non
prises en compte, ce qui pouvait expliquer la différence de résultats.

Une étude prospective menée sur 245 femmes et 356 cycles de FIV, n’a pas mis en évidence
d’association entre les concentrations urinaires de parabénes et les résultats en FIV
(Minguez-Alarcon et al. 2016a).

Concernant les pesticides, il est impossible de conclure sur les effets d’une exposition et les
résultats en FIV, du fait de la disparit¢ méthodologique des études menées, et des résultats
obtenus, discordants (Younglai et al. 2005).

Par exemple, une étude menée sur 774 cycles de FIV a mis en évidence une association entre
les taux d’hexachlorobenzéne, un organochloré, et des échecs d’implantation (Mahalingaiah
et al. 2012). Une étude chez 16 couples pour lequel le partenaire masculin était exposé
professionnellement aux pesticides, le taux de fécondation était significativement plus faible
(Tielemans et al. 1999). Sur un échantillon limité de 21 femmes, Younglai et al, ont détecté
que les taux de fécondation avaient une corrélation négative avec les taux sériques et
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folliculaire en organochlorés (Younglai et al. 2002). D’autres études ne trouvaient pas d’effet
significatif du DDT dosé dans le liquide folliculaire sur les résultats de la FIV (Jirsova et al.
2010; Mabhalingaiah et al. 2012), ni de différence en terme de taux de FCS (Hjollund et al.
2004a).

Concernant les PCB, les taux de PCB semblaient corrélés avec les taux de grossesse et de
fécondation, mais les résultats n’étaient pas significatifs (Jirsova et al. 2010).

Concernant I’impact de la pollution atmosphérique, une récente revue a suggéré un impact
négatif significatif de la pollution sur les taux de grossesses cliniques, et les fausses couches
dans la population générale. Ce phénomene était accentué chez les patients hypofertiles et les
résultats de fertilité (Frutos et al. 2015).

Enfin, Kim et al, suggéraient une association inverse entre le dosage du cadmium sérique
chez les hommes et les taux de fécondation en FIV (Kim et al. 2010).

2) Les effets des facteurs comportementaux :

Malgré I’hétérogénéité des études disponibles, les données de la littérature apportent des
preuves convaincantes que le tabac a un effet négatif sur les résultats en AMP (Younglai et al.
2005; ESHRE Task Force on Ethics and Law, including et al. 2010). Nous pouvons
notamment citer trois méta-analyses confortant ces déclarations (Feichtinger et al. 1997;
Augood et al. 1998; Waylen et al. 2009).

En particulier, la méta-analyse de Waylen et al., a décrit les résultats apres AMP des patientes
fumeuses comparées aux non fumeuses. Les taux de naissance vivante et grossesse clinique
¢taient diminués, respectivement avec un odd ratio (OR) a 0.54 (intervalle de confiance (IC)
95% : 0.30-0.99), et 0.56 (intervalle de confiance 95% : 0.43-0.73). Les taux de fausses
couches étaient 2,6 fois plus importants (OR=2.65, IC 95% = 1.33-5.30) et les grossesses
extra-utérines 15 fois plus fréquentes (OR =15.69, IC 95% = 2.87-85.76) (Waylen et al.
2009). Neal et al., retrouvaient également une différence frappante entre les taux
d’implantation et de grossesse entre les non-fumeurs et les fumeurs, et ceci méme en cas de
tabagisme passif (Neal et al. 2005; Benedict et al. 2011).

Le tabagisme féminin est associé¢ a des marqueurs de la réserve ovarienne diminués (Freour et
al. 2012), une diminution du nombre d’ovocytes ponctionnés (Zenzes 2000; Freour et al.
2008, 2012; Fuentes et al. 2010), du taux de fécondation, du nombre d’embryons transférés,
des taux de grossesse et des taux de naissance et une augmentation des taux de FCS précoces
(Klonoft-Cohen et al. 2001; Klonoff-Cohen 2005; Cooper et Moley 2008; Firns et al. 2015).
Comme vu précédemment, le tabac a un impact négatif sur les différentes étapes précoces du
développement s’illustrant par ces résultats défavorables en AMP.
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Le tabagisme masculin en cours de tentative, est associ¢ a des taux de naissances vivantes
diminués apres FIV (Fuentes et al. 2010) et des taux de grossesse clinique diminués apres FIV
ou ICSI (Zitzmann et al. 2003). Outre les effets indésirables présumés du tabac lors de la
fécondation, 1’altération de I’ADN spermatique pourrait entraver le développement
embryonnaire (Zenzes 2000).

A noter tout de méme, que certaines études, n’ont pas mis en évidence d’effet délétere du
tabac sur les résultats en FIV (Wright et al. 2006; Cinar et al. 2014; Kim et al. 2015).

Bien que la plupart des travaux suggerent une relation négative (Klonoff-Cohen 2005;
ESHRE Task Force on Ethics and Law, including et al. 2010; Rossi et al. 2011), le véritable
impact de l'alcool sur les résultats de la FIV reste incertain.

Les rares données suggéraient que la consommation d'alcool des femmes, affectait
négativement le nombre d'ovocytes ponctionnés, conduisait a des taux de grossesse plus faible
(Rossi et al. 2011) et des taux de FCS supérieurs (Klonoff-Cohen 2005). La consommation
masculine semblait également étre associée aux deux derniers parametres (Klonoff-Cohen
2005).

Une étude prospective menée sur 221 couples, pris en charge en FIV a montré que la durée de
consommation et la quantité de marijuana consommée étaient, tous les deux associés a des
résultats négatifs des tentatives de FIV avec moins d’ovocytes recueillis, moins d’embryons
transférés (Klonoff-Cohen et al. 2006)

Une ¢étude prospective menée sur 232 femmes et sur 357 cycles de FIV, a étudi¢ 1’effet de la
consommation de produits laitiers sur les résultats de la FIV. Les produits ne semblaient pas
nuire aux résultats de la FIV, et étaient méme associé a plus de chances de naissances vivantes
chez les femmes de plus de 35 ans (Afeiche et al. 2016).

Une autre étude prospective a souhaité évaluer la consommation de soja chez 184 hommes sur
les résultats de la FIV, et il n’a pas ét¢ mis en évidence d’effet sur les résultats cliniques
(Minguez-Alarcon et al. 2015).

La Figure 10 synthétise les effets des facteurs comportementaux sur les résultats en AMP.
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Figure 10: Schéma de I’impact des facteurs de style de vie sur les résultats de la FIV (Firns et
al. 2015)
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Partie 11 - Descriptif de [’étude

L’objectif de notre étude est d’évaluer 1I’exposition globale aux toxiques environnementaux,
des femmes prises en charge en FIV ou FIV-ICSI, et examiner leur impact potentiel sur les
résultats des tentatives.

L’idée serait de pouvoir déceler une éventuelle exposition a une substance reprotoxique, et
mettre en ceuvre des moyens de prévention pour limiter cette exposition, et atténuer 1’impact
sur les résultats des tentatives.

De plus, limiter I’exposition aux toxiques environnementaux lors de la conception pourrait
endiguer I’effet transgénérationnel, et améliorer la fertilité des générations futures.

1) Schéma de I’étude :

Nous avons men¢ une étude épidémiologique observationnelle prospective et unicentrique, au
sein du service de médecine de la reproduction du Centre Hospitalier Universitaire de
Toulouse, entre juillet 2014 et juillet 2016.

2) Population :

Cette étude incluait tous les femmes volontaires en indication de FIV ou d’ICSI au sein du
centre d'AMP, du CHU de Toulouse.

Les criteres d’exclusion correspondaient aux couples en indication de FIV ou ICSI avec don
de gametes (don de sperme ou don d’ovocyte), ICSI avec spermatozoides recueillis
chirurgicalement ou avec spermatozoides congelés , les transferts d’embryons congelés et les
couples dont I’un des membres présente une charge virale plasmatique positive pour le VIH,
le VHC ou le VHB, au cours de I’année qui précédait 1’inclusion.

Les couples ne pouvaient participer a 1’étude, qu'une seule fois au cours de leur parcours.

La participation a 1’étude était libre et le refus de participation ne modifiait en rien la prise en
charge des couples et leurs relations avec I’équipe.
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3) Critéres de jugement :

Le critére de jugement principal de cette étude était d’évaluer les relations entre 1’exposition
aux toxiques environnementaux et les résultats d’une tentative de FIV ou FIV-ICSI.

Nous avons évalu¢ les résultats des tentatives en analysant :
- le nombre total d’ovocytes ponctionnés,
- la dose totale de FSH nécessaire a la stimulation,

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

- le taux de fécondation, correspondant au pourcentage d’ovocytes fécondés,

- le nombre de « beaux embryon », correspondant aux embryons de score morphologique 3
ou4,

- le nombre total d’embryons obtenus,
- le nombre d’embryons transférés et congelés,
- le taux de grossesse biologique, correspondant a un taux de BHCG > 100 Ul/ml,

- le taux d’implantation embryonnaire, équivalent au nombre de sacs gestationnels avec
activité cardiaque / nombre d’embryons transférés).

4) Méthode d’évaluation et recueil de données:

Cette étude est basée sur la réponse a un questionnaire remis par les médecins biologistes, aux
femmes le jour de la ponction ovarienne et récupérés le jour du transfert d’embryon.

Ce questionnaire a été €tabli a partir d’un questionnaire validé par le département américain
de médecine environnementale et toxicologique, et prénommé « Taking an exposure
history ». Ce dernier a été créé pour détecter les expositions a des toxiques environnementaux,
dans le but de traiter et prévenir les maladies liées a I’exposition (Moore 1995). Il est
notamment mis a disposition aux professionnels de santé, dans le cadre du programme
américain « Santé de la reproduction et Environnement », afin d’évaluer 1’exposition des
couples qui ont un désir d’enfant (Clinical practice resources, lien internet).

L’intérét de ce questionnaire, était de nous permettre d’étudier 1’exposition a des toxiques

selon différents domaines : le milieu de vie, la profession, les loisirs et le style de vie des
couples pris en charge en FIV ou FIV-ICSI (Annexe 1).
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Les réponses aux questionnaires ont €té saisies dans le logiciel Gynélog, base de données de
gestion des patients du service, et déclaré a la Commission Nationale de 1I’Informatique et des
libertés (CNIL).

5) Analyse statistique :

Les différents parameétres ont été analysés par le programme Statview (SAS Institute).

Nous avons réalisé une analyse descriptive des données des patientes inclues. Les données ont
été exprimées sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des moyennes a été faite
avec le test de Student. Les pourcentages ont été comparés par le test du Chi®. Une valeur de p
<0.05 était considérée comme statistiquement significative.

Les facteurs confondants pris en compte étaient, 1’dge, I'indice de masse corporel,
I’indication de la FIV et le tabagisme des patientes.

6) Consentement et encadrement éthique:

Ce projet a été soumis et accepté par le comité d’éthique de Midi-Pyrénées, par le CCTIRS et
la CNIL (Annexes 2 et 3).

Les couples ont été informés par oral et par écrit du principe et du déroulement de 1’étude. Le
consentement était implicite, s’ils nous faisaient parvenir le questionnaire rempli, cela était
équivalait & un consentement.

35



Partie III - Reésultats

Nous vous présentons les données concernant les partenaires féminins des couples pris en
charge en FIV ou FIV-ICSI, entre le 10/07/2014 et le 22/07/2016, dans le centre d’AMP du
CHU de Toulouse.

Les questionnaires étaient remis aux couples par les médecins biologistes, le jour de la
ponction. La proposition de participation a I’étude et la distribution du questionnaire n’était
pas systématique. Nous n’avons donc pas couvert la totalité des couples pris en charge au
cours de cette période.

Sur 700 questionnaires distribués, 407 ont été rendus soit un taux de participation de 58,1 %.
Au total, 393 questionnaires ont pu étre inclus, soit 56,4%. Certains questionnaires n’ont pas
pu étre analysés car ils étaient incomplets (page manquante), ou bien car le numéro de dossier
n’était pas retranscrit, rendant inaccessible le lien avec les résultats de la tentative.

700 * Questionnaires distribués

407 * Questionnaires rendus

393 * Questionnaires complets inclus

Figure 11: Diagramme de flux
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Les caractéristiques générales des patientes inclues sont résumées dans le Tableau 2.

393 patientes

Age moyen 33,5+3,9
IMC (kg/m?) 22,5+3,2
Tabac (%)
Actuel 16
Ancien 27
Jamais 57
Infertilité (%)
Féminine 29
Masculine 52
Mixte 5
Inexpliquée 14
Technique (%)
FIV 30
FIV-ICSI 70
Protocole (%)
Antagoniste 92
Agoniste 8
Résultats
N ovocytes 9,6 £4,2
Dose totale FSH (ui) 2157 + 966
Réponse ovarienne 0,064 £+ 0,041
Taux fécondation (%) 68 +25
Embryon score 3-4 (%) 39 + 33
N total Embryons 54+33
N Embryons transférés 1,8+0,9
N Embryons congelés 1,L1£1,8
Taux de grossesse (%) 33
Taux d’implantation (%) 17

Tableau 2: Principales caractéristiques de la population
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Etiologie de ’infertilité

Féminine Masculine Mixte Inexpliquée Stats
Effectifs 112 206 20 55 393
Résultats de la FIV
N ovocytes 8,5+£4,0%° 10,0£4,0° 9,6 +5,1 10,7+£3,9° abp<0,01
Dose totale FSH (ui) 2229 + 998 2142 £ 963 2189 + 998 2059 + 804 NS
Réponse ovarienne 0,056 +£ 0,041 %" | 0,066+ 0,040° | 0,065+ 0,040 | 0,070 = 0,045° | ** p < 0,05
Taux fécondation (%) 71 +25 66 +25 69 £ 18 65+26 NS
Embryon score 3-4 (%) 41 +£35 35+32 34 +28 44 +33 NS
N total Embryons 51+34 54+3,3 55+3,6 55+3,2 NS
N Embryons transférés 1,8+0,8 1,7+0,8 1,7+0,7 1,9+0,9 NS
N Embryons congelés 1,0+£1,8 1,2+1,8 0,8+1,4 1,3+£2,0 NS
Taux de grossesse (%) 28 36 25 33 NS
Taux d’implantation (%) 14 20 9 16 NS
Facteurs de confusion

Age moyen 334+3,9 33,1+3,8? 33,4+4,5 352+3,6° p<0,001
IMC (kg/m?) 224+29 22, 7+34 23,0+34 21,8+3,0 NS
Tabac (%)

Actuel 21,4 11,7 21,1 20 NS

Ancien 18,8 31,6 31,8 21,8 NS

Jamais 59,8 56,8 47,4 58,2 NS

Tableau 3: Résultats selon I’étiologie de I’infertilité

Dans un premier temps, nous avons étudié les résultats des tentatives de FIV ou FIV-ICSI
selon I’origine de I’infertilité du couple. Les résultats sont retranscrits dans le Tableau 3. Le
nombre d’ovocytes ponctionnés et le score de réponse ovarienne étaient significativement
diminués, pour les infertilités d’origine féminines, comparées a ceux des infertilités
masculines et inexpliquées. A noter, que I’dge moyen des femmes, avec une infertilité
inexpliquée, était plus élevé que celui des femmes dont I’origine de I’infertilité était
masculine. Aucune différence significative n’a été mise en évidence pour les autres
parametres et facteurs confondants.

Nous vous présentons désormais les principaux résultats de cette étude, selon le lieu de vie, la
profession, le style de vie et les loisirs, des femmes prises en charge en FIV.
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Lieu de vie

Campagne Périph d’une ville Ville Stats
Effectifs 163 85 119 367
Résultats de 1a FIV
N ovocytes 99+43* 10,4 +4,1° 8,9+4,1%° abp <0,05
Dose totale FSH (ui) 2074 £ 975° 2142 £ 937 2336+937% “p=0,05
, . . b b | P <0,01
Réponse ovarienne 0,070 + 0,045 0,066 + 0,037 0,056 £0,039* b p=0,05
Taux fécondation (%) 68 +24 70+ 21 65+27 NS
Embryon score 3-4 (%) 35+£32¢ 40+33 44 +35¢ p<0,02
N total Embryons 5,5+3.3 5,9+32¢2 49+3,6% “p<0,05
N Embryons transférés 1,7+0,9 1,8+0,9 1,7+0,8 NS
N Embryons congelés 1,1+1,8 1,4+1,7 1,0+£1,9 NS
Taux de grossesse (%) 31 31 36 NS
Taux d’implantation (%) 17 14 18 NS
Facteurs de confusion
Age moyen 32,9+4,0%" 34,9+3.8"° 33,8+3,8° b ﬁ ; 8282
IMC (kg/m?) 22,8+34° 21,8+£29° 22,5+29 p <0,05
Tabac (%)
Actuel 56,7 21,7 21,7 NS
Ancien 38,5 21,9 39,6 NS
Jamais 43,6 24,2 32,2 NS
Infertilité (%)
Féminine 30,1 23,5 31,1 NS
Masculine 51,5 52,9 51,3 NS
Mixte 4,9 7,0 4,2 NS
Inexpliquée 13,5 16,5 13,4 NS

Tableau 4: Résultats selon le lieu de vie

Les résultats relatifs au lieu de vie sont décrits dans le Tableau 4.

Tout d’abord, les femmes vivant a la campagne, avaient un nombre d’ovocytes recueillis et un
score de réponse ovarienne significativement supérieurs, et une tendance a une dose totale de
FSH inférieure, comparées a ceux des femmes vivant en ville.

Les femmes vivant en périphérie, avaient significativement un nombre d’ovocytes recueillis
supérieurs aux femmes vivant en ville, et une tendance a un score de réponse ovarienne
supérieur. Ensuite, les femmes vivant en périphérie obtenaient un nombre total d’embryons
supérieur aux femmes vivant en ville.

On note également que les femmes vivant en ville, avaient un plus grand pourcentage
d’embryons de score 3-4, compar¢ a celui des femmes vivant a la campagne.
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Aucune différence significative n’était mise en évidence entre les autres parametres étudiés.
En tenant compte des facteurs confondants, on visualise que les femmes vivant a la
campagne, €taient plus jeunes que les femmes de la ville. Elles avaient également un IMC
plus élevé que les femmes vivant en périphérie des villes, et un plus jeune age a la limite de la

significativité.

Année de construction logement
<1978 > 1978 Stats
Effectifs 142 241 383
Résultats de la FIV
N ovocytes 9,1+4,1 10,0 4,3 p <0,05
Dose totale FSH (ui) 2303+ 1002 | 208049389 | p<0,05
Réponse ovarienne 0,056 £ 0.038 | 0,069 +0,043 | p<0,01
Taux fécondation (%) 66+ 26 68 +24 NS
Embryon score 3-4 (%) 38+ 33 40 +33 NS
N total Embryons 50+ 3,3 5,5+3,4 NS
N Embryons transférés 1,8+0.9 1,7+0,8 NS
N Embryons congelés 0,9+1,5 1,3+2 NS
Taux de grossesse (%) 29 35 NS
Taux d’implantation (%) 15 18 NS
Facteurs de confusion

Age moyen 343+3,9 33,0+3,9 p <0,01
IMC (kg/m?) 223+ 3,1 227+ 3,2 NS
Tabac (%)

Actuel 14,8 16,3 NS

Ancien 27,4 25,8 NS

Jamais 55,7 57,9 NS
Infertilité (%)

Féminine 26,8 29,0 NS

Masculine 54,9 51,9 NS

Mixte 4,2 5,8 NS

Inexpliquée 14,1 13,3 NS

Tableau 5 : Résultats selon 1’année de construction du logement

Les résultats relatifs a I’année de construction du logement sont répertoriés dans le Tableau
5. Nous observons que les femmes vivant dans un logement construit avant 1978, avaient un
nombre d’ovocytes recueillis et un score de réponse ovarienne supérieurs, ainsi qu’une
moindre dose totale de FSH, que les femmes vivant dans un logement construit aprés 1978.
Lorsqu’on tient compte des facteurs confondants, on visualise que les patientes qui vivaient
dans un logement construit avant 1978, étaient significativement plus agées. Les autres
parametres n’étaient pas significatifs.
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Distance Domicile/Usine

<1km 1210 km > 10 km Stats
Effectifs 28 98 257 383

Résultats de la FIV
N ovocytes 99+3)5 9,1+4,2 9,8 +4,3 NS
Dose totale FSH (ui) 1970 + 826 2225+ 982 2158 £ 978 NS
Réponse ovarienne 0,067 £ 0,042 | 0,060+ 0,042 | 0,065+ 0,042 | NS
Taux fécondation (%) 72 +£22 68 +£24 66 £26 NS
Embryon score 3-4 (%) 42 £36 44 £ 34 38 £36 NS
N total Embryons 6,0+29 49+3,0 5,4+3,5 NS
N Embryons transférés 1,7+£0,8 1,7+£0,8 1,7£0,8 NS
N Embryons congelés 1,6 £2,1 1,1£1,6 1,L1£1,9 NS
Taux de grossesse (%) 46 36 30 NS
Taux d’implantation (%) 23 20 15 NS

Tableau 6 : Résultats selon la proximité entre le domicile et une usine

Distance Domicile/Champ

<1km 1210 km > 10 km Stats
Effectifs 218 76 92 386

Résultats de la FIV
N ovocytes 9,9+4,2 9,4+4,1 9,3+43 NS
Dose totale FSH (ui) 2131+ 964 2196+ 944 | 2212+1010 | NS
Réponse ovarienne 0,067 £ 0,043 | 0,060+ 0,035 | 0,062+0,043 | NS
Taux fécondation (%) 69 +23 68 +£25 64 +28 NS
Embryon score 3-4 (%) 38 £33 37+30 45+ 37 NS
N total Embryons 5,5+3,2 5,4+3,6 5,0+3,4 NS
N Embryons transférés 1,7+0,8 1,8 +0,9 1,7+0,8 NS
N Embryons congelés 1,1+£1,7 1,3+£22 1,L1+1,8 NS
Taux de grossesse (%) 29 32 37 NS
Taux d’implantation (%) 17 14 19 NS

Tableau 7 : Résultats selon la proximité entre le domicile et un champ

Les résultats des tentatives selon la proximité du domicile avec une usine, ou un champ, sont
décrits respectivement dans le Tableau 6 et le Tableau 7. Aucune différence significative n’a
¢té mise en évidence sur les résultats de la FIV.
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Distance Domicile/Décharge publique
<1 km 12a10km > 10 km Stat
Effectifs 9 138 236 383
Résultats de la FIV
N ovocytes 9,8+5,6 9,7+42 9,7+4,2 NS
Dose totale FSH (ui) 2036 + 1020 | 2164+ 1031 2336 +934 NS
Réponse ovarienne 0,068 + 0,053 | 0,066+ 0,042 | 0,063 + 0,041 NS
Taux fécondation (%) 73 +29 66 + 24 67 +25 NS
Embryon score 3-4 (%) 64 £ 3720 40 +32% 38 +33° b p <0,05
N total Embryons 5,7+4,1 5,3+3,5 5,4+33 NS
N Embryons transférés 1,4+0,5 1,7+0,8 1,8+0,9 NS
N Embryons congelés 24+£27% 1,2+2,0 1,1+£1,7° “p<0,05
Taux de grossesse (%) 67 31 31 p=0,08
Taux d’implantation (%) 46 ° 14¢ 18 “p<0,05
Facteurs de confusion

Age moyen 335+2,7 33,0+3,8 33,7+4,0 NS
IMC (kg/m?) 23,1+3,7 22,5+3,0 225+32 NS
Tabac (%) NS

Actuel 22,2 11,7 17,8 NS

Ancien 11,1 32,8 23,8 NS

Jamais 66,7 55,5 58,4
Infertilité (%)

Féminine 11,1 23,9 31,8

Masculine 33,3 60,1 492 p <0,05

Mixte 11,1 6,5 4,2

Inexpliquée 444 9,4 14,8

Tableau 8 : Résultats selon la proximité entre le domicile et une décharge

Les résultats concernant la distance entre le domicile et une décharge publique, sont
répertoriés dans le Tableau 8.

Les femmes habitant a une distance inférieure a 1 km , avaient un pourcentage d’embryons de
score 3-4 supérieur a celui des femmes domiciliant entre 1 et 10 km, ou a plus de 10 km d’une
décharge publique.

Ensuite, le nombre d’embryons congelés était supérieur pour une distance inférieure al km,
comparé a une distance domicile/décharge supérieure a 10 km.

On note également une tendance a un taux de grossesse supérieur, lorsque le domicile est
situé a moins d’1km d’une décharge, comparé a celui des distances 1 a 10 km, ou supérieure a
10 km.

Aucune différence significative n’était mise en évidence parmi les facteurs confondants, et les
autres parametres.
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Distance Domicile/Axe routier
Non <200m 200-999m 1-10km >10km Stats
Effectifs 71 52 75 153 34 385
Résultats de la FIV
N ovocytes 9,6+ 342 9,4+ 3,9 9,3+ 4,5 9,8+ 4,3 10,1+ 4,0 NS
Dose totale FSH (ui) 1972 £ 907 2169 + 949 2235+£978 2194 + 1016 2252 + 906 NS
Réponse ovarienne 0,071 £0,048 | 0,057 £0,032 | 0,060 +0,039 | 0,066 +0,043 | 0,064 + 0,038 NS
abp <0,05
Taux fécondation (%) 65 +27° 67 £26¢ 67 £25¢ 66 +242 77£2130ed | €p=0,06
4p=0,07
Embryon score 3-4 (%) 34 +32¢° 40 + 34 36 +31 42 +34 48 £36° p=0,06
N total Embryons 53+3,1 5,5+33 51+£33 53+35 6,1 £3,1 NS
N Embryons transférés 1,7+0,8 1,8+0,8 1,9+0,8 1,7+0,8 1,7+ 1,1 NS
N Embryons congelés 1,0+ 1,6 1,1+ 1,6 0,9+ 1,5 1,2+ 2,0 1,6 = 1,6 NS
Taux de grossesse (%) 37 33 36 31 27 NS
Taux d’implantation (%) 23 15 18 14 17 NS
Facteurs de confusion
2p <0,05
Age moyen 32,6+4,1b5 33,7+42 344 +3,620 332+3,7° 343+42¢ bp <0,01
°p=0,06
IMC (kg/m?) 225+3.2 23,2+3,02 22,8+3,0 22,0+£3.2% 229+34 2p <0,05
Tabac ;Z‘?lel 22,5 15,3 14,7 13,2 22,5 NS
Ancien 19,7 40,4 32 23 23,5 NS
. 57,7 442 53,3 63,8 58,8 NS
Jamais
I“femlF‘?nf:ﬁ’i)ne 352 28,8 253 25,5 35,3 NS
Masculine 46,5 61,5 56,0 52,3 441 NS
Mixte 4,2 3,8 5,3 5,9 5,9 NS
., 14,1 14,7 13,3 16,3 14,7 NS
Inexpliquée

Tableau 9 : Résultats selon la proximité entre le domicile et un axe routier fréquenté

Les résultats relatifs a la distance séparant le domicile d’un axe routier fréquenté, sont décrits
dans le Tableau 9. Les taux de fécondation étaient significativement plus élevés chez les
femmes vivant a plus de 10 km d’un grand axe routier, comparées a celles ne vivant pas a
proximité, ou a une distance comprise entre 1 et 10 km.

En analysant les facteurs de confusion, on note que les femmes ne vivant pas a proximité d’un
axe routier, ou vivant entre 1 et 10 km, étaient plus jeunes que celles vivant entre 200-999 m.
De plus, les femmes vivant a moins de 200 m d’un axe routier, avaient un IMC plus important
que les femmes vivant entre 1 et 10 km.

Il n’y avait pas d’autres parametres significatifs. Toutefois, on observe des tendances pour
certains paramétres. En effet, les taux de fécondation étaient supérieurs pour les femmes
vivant a plus de 10 km d’un axe routier, par rapport aux femmes vivant a moins de 200m (p =
0,07) et celles vivant entre 200 et 999m (p =0,06). Elles obtenaient également un pourcentage
d’embryons de score 3-4, supérieurs aux femmes ne vivant pas a proximité d’un axe routier (p
= 0,06). Enfin, les femmes vivant a une distance supérieure a 10 km, semblaient plus agées
que celles ne vivant pas a proximité d’un axe routier (p = 0,06).
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Distance Domicile/Stade ou Golf
<1km 1a10km > 10 km Stat
Effectifs 105 154 126 385
Résultats de la FIV
N ovocytes 95+4,3 9,8+4,2 9,6 £4,2 NS
Dose totale FSH (ui) 2199 £ 979 2111 +931 2197 £ 1015 NS
Réponse ovarienne 0,062 + 0,041 | 0,066+ 0,042 | 0,063 = 0,041 NS
Taux fécondation (%) 68 £25 66 £ 25 68 £24 NS
Embryon score 3-4 (%) 40 £33 39 £33 39+34 NS
N total Embryons 5,2+3,3 5,3+33 5,5+3,4 NS
N Embryons transférés 1,7+0,8 1,7+£0,8 1,8+£0,8 NS
N Embryons congelés 1,014 1,3+£2,0 1,1+19 NS
Taux de grossesse (%) 27 33 37 NS
Taux d’implantation (%) 10° 19 20° p<0,05
Facteurs de confusion
Age moyen 332+3,9 33,5+4,0 33,7+3,7 NS
IMC (kg/m?) 225+32 225+32 225+32 NS
Tabac (%)
Actuel 21,9 14,4 12,7 NS
Ancien 23,8 24,2 31,7 NS
Jamais 54,2 61,4 55,6 NS
I“fem?éx:fi)ne 28,6 26,0 31,7 NS
Masculine 51,4 53,2 52,4 NS
. 5,7 5,8 3,9 NS
Mixte
. 14,3 14,9 11,9 NS
Inexpliquée

Tableau 10 : Résultats selon la proximité entre le domicile et un stade ou golf

Les résultats relatifs a la distance séparant le domicile d’un stade ou d’un golf sont présentés
dans le Tableau 10. Les taux d’implantation des femmes vivant a plus de 10 km d’un stade ou
d’un golf, étaient significativement supérieurs a ceux des femmes vivant a moins d’un km de
ces structures. Aucune différence significative n’a été mise en €vidence sur les autres
parametres de la FIV, ni sur 1’étude des facteurs de confusion.
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Chauffage au bois
Ponctions de novembre a mars (compris)
Non Mixte Exclusif Stat
Effectifs 122 17 39 278
Résultats de la FIV
N ovocytes 9,1 +£4,1° 8,9+4,1 10,7 + 4,3? “p<0,05
Dose totale FSH (ui) 2341 £ 1007 2031+ 1005 2064 + 922 NS
Réponse ovarienne 0,056 0,038 | 0,060 £ 0,043 | 0,073 +0,036% | *p < 0,05
Taux fécondation (%) 68 +24 74+ 17 68 +£22 NS
Embryon score 3-4 (%) 41 £35 36 +£32 30+£26 NS
N total Embryons 5,0+3,32 5,1+2,9 6,4+£3,5% “p<0,05
N Embryons transférés 1,8+0,8 1,9+0,9 1,7+0,9 NS
N Embryons congelés 1,1 +£1,9 09+1,5 1,2+2,3 NS
Taux de grossesse (%) 37 35 28 NS
Taux d’implantation (%) 18 15 17 NS
Facteurs de confusion

Age moyen 33,4+£39 343142 33,1+4,1 NS
IMC (kg/m?) 229+3,0 224+34 22.5+3.6 NS
Tabac (%)

Actuel 14 6 18 NS

Ancien 31 29 18 NS

Jamais 55 65 64 NS
Infertilité (%)

Féminine 30,3 23,5 30,8 NS

Masculine 53,3 58,8 48,7 NS

Mixte 5,7 5,9 2,6 NS

Inexpliquée 10,7 11,8 17,9 NS
Lieu de vie

Campagne 27 73 84

Périplilég;ie 26 20 5 p <0001

Ville 46 7 11

Tableau 11 : Résultats selon le chauffage au bois

Les résultats relatifs au chauffage par bois sont décrits dans le Tableau 11. Les femmes qui se
chauffaient exclusivement au bois, avaient significativement un nombre d’ovocytes
ponctionnés, un score de réponse ovarienne et un nombre total d’embryons supérieurs a celles
ne se chauffant jamais au bois. Ces femmes vivaient significativement plus fréquemment a la
campagne que les femmes ne se chauffant jamais au bois. Les autres parametres et facteurs
confondants n’ont pas mis en évidence de différence significative.
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Climatisation
Ponctions de juin a octobre (compris)
Non Oui Stats
Effectifs 102 32 134
Résultats de la FIV
N ovocytes 9,3+ 3,7 9,7+42 NS
Dose totale FSH (ui) 2174 +£1001 | 2069+ 1031 NS
Réponse ovarienne 0,061 £ 0,042 | 0,074 £ 0,055 NS
Taux fécondation (%) 66 +26 61+30 NS
Embryon score 3-4 (%) 38+34 42 £34 NS
N total Embryons 49+29 5,3+3,6 NS
N Embryons transférés 1,9+0,9 1,4+£0,6 p <0,01
N Embryons congelés 09+1,6 1,7+2,0 p <0,05
Taux de grossesse (%) 27 34 NS
Taux d’implantation (%) 14 17 NS
Facteurs de confusion
Age moyen 339+3,9 33,5+3,5 NS
IMC (kg/m?) 22,6 +3,5 22,0+3,1 NS
Tabac (%)
Actuel 14,7 25,0 NS
Ancien 23,5 34,4 NS
Jamais 61,8 40,6 NS
Infertilité (%)
Féminine 24,5 34,4 NS
Masculine 54,9 50 NS
Mixte 5,9 0 NS
Inexpliquée 14,7 15,6 NS

Tableau 12 : Résultats selon ’utilisation de climatisation

Les résultats relatifs a 1’utilisation de climatiseur sont décrits dans le Tableau 12. Les femmes
n’utilisant pas de climatiseurs, avaient significativement plus d’embryons transférés et moins
d’embryons congelés que celles qui en utilisaient. Les autres parametres et facteurs de
confusion n’étaient pas significativement différents.
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Utilisation d’antipuces, anti-tiques
Non Oui Stats

Effectifs 225 161 386

Résultats de la FIV

N ovocytes 99+42 9,3+4,0 NS
Dose totale FSH (ui) 2164 + 976 2163 £ 963 NS
Réponse ovarienne 0,066+ 0.042 | 0,062 +0,041 | NS
Taux fécondation (%) 68 + 24 67 £26 NS
Embryon score 3-4 (%) 41 + 33 36 +33 NS
N total Embryons 54+ 34 5,3+3.3 NS
N Embryons transférés 1,8 +0.9 1,7+0,8 NS
N Embryons congelés 1,2+1,9 1,1 £1,7 NS
Taux de grossesse (%) 32 34 NS
Taux d’implantation (%) 18 16 NS

Tableau 13 : Résultats selon I'utilisation d’anti-puces ou tiques

Les résultats relatifs a ’utilisation d’anti-puces ou d’anti-tiques a domicile sont présentés dans
le Tableau 13. Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les résultats
de la FIV et I'utilisation d’anti-puces ou anti-tiques.

Dans cette partie, nous présentons les résultats des tentatives de FIV en fonction de
I’exposition professionnelle a des toxiques.
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Profession

Bureautique, Médical, . Service a la Sans . Coiffure, . Meétiers
1 Enseignement . Agent d’entretien " Laboratoire . Stats
Vente Paramédical personne emploi Esthétique agricoles
Effectifs 164 73 34 28 24 14 13 6 5
Résultats de la FIV
N ovocytes 9,4 +3,8 9,7+4,6 10,2 +4,8 10,0 £4,5 9,8+3,9 8,7+3,6 10,6 5,7 11,2+3,3 9,2 £43 NS
2957 + 1251 . S
Dose totale FSH (ui) 2133 + 874° 2072 £992°¢ 2195 +1020¢ 1783 £ 8434 2139+ 954¢ abeely 2763 + 1454 ¢ 1504 + 594! 1980 + 683
‘ efep < 0,05
. . 0,066+ . 0,092 + 0,052 + .
Réponse ovarienne 0,061 + 0,036 0,069 + 0,044 0,067 + 0,042 0,073 + 0,039 0,043 0,048 +0,042° 0,074 + 0,066 0.033" 0.033 p <0,05
4564302 : Tpsool
Taux fécondation (%) 67,7+23,5" 69,2 +£25,7° 69,5+24,1¢ 71,4+227¢ 70,0 +25,3¢ bedefe 68,8 +£23,6" 74,0 £32,6¢ 76,4+ 17,0
* efe p<0,05
Embryon score 3-4(%) 41,8335 39,4 +33,0 39,8 £35,2 33,7+32,7 42,1 £31,5 31,3+31,1 32,1 +£28,0 27,8 £37,1 42,44+433 NS
ab,c.de,f
N total Embryons 54+3,3° 5,5+3,4° 5,6+3,4°¢ 6,0 £3,7¢ 5,7+3,2°¢ 3,3 £2,80cdel 5,8+£3,4" 6,0 +3,6 58+3,1 <005
N Embryons transférés 1,809 1,8+0,5 2,0+1,0 1,6 £0,7 1,7£0,8 1,5+0,7 1,5+£0,8 1,L7£1,2 1,6 £0,9 NS
N Embryons congelés 1,3+2,1 13+1,9 1.3+1,9 09+1,6 0,8+1,2 0,6 +1,3 1,3+1,3 0,7+1,2 1,8+2,0 NS
Taux de grossesse (%) 35,4 24,7° 38,2 28,6 50° 21,4 23,1 33,3 20 “p<0,05
Taux d'implantation 18 5 14 18 2 14 16 20 13 NS
(%)
Facteurs de confusion
Age moyen 34,1 £3,940d 33,0+3,4 344+£4,0°¢ 32,0+3,6¢ 342+33 31,9+£4,.2° 31,5+2,84¢ 32,8+5,6 342 +3,8 b,c,d,ep ;(<)’8105
IMC (kg/m?) 22,6+32¢ 21,7+3,0° 21,9+£32¢ 23,7+3,0 232+3,0 24,7+ 1,600 21,7+ 3.4° 21,7+28 23,3+4,6 a':’;p:oo(;gl
Tabac (%)
Actuel 14,1 19,2 11,8 28,8 12,5 7,1 15,4 16,7 0
Ancien 22,1 23,3 14,7 28,6 54,2 71,4 23,1 0 0 p<001
Jamais 63,8 57,5 73,5 42,9 333 21,4 61,5 83,3 100
Infertilité (%)
Féminine 29,9 26,0 29,4 32,1 20,8 7,1 38,5 333 20,0
Masculine 50,0 49,3 61,8 53,6 50,0 85,7 38,4 50,0 60,0 NS
Mixte 6,1 1,4 0 3,6 83 7,1 23,1 16,7 0
Inexpliquée 14,0 233 8,8 10,7 20,8 0 0 0 20,0

Tableau 14 : Résultats selon la profession
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Tout d’abord, les résultats concernant la profession sont présentés dans le Tableau 14.

Les femmes agents d’entretien avaient significativement des doses totales de FSH supérieures
a celles travaillant dans la bureautique, le médical/paramédical, I’enseignement, le service a la
personne, les laboratoires ou les femmes sans profession. De méme, les coiffeuses avaient des
doses totales de FSH supérieurs aux femmes travaillant dans le domaine service a la personne.
Les agents d’entretien avaient un score de réponse ovarienne inférieur aux laborantines. Elles
avaient également des taux de fécondation inférieurs a celles travaillant dans la bureautique,
le médical/paramédical, I’enseignement, le service a la personne, la coiffure, celles travaillant
dans le domaine agricole et les femmes sans profession.

De méme, les agents d’entretien avaiant un nombre total d’embryons significativement
inférieur, a celles travaillant dans la bureautique, le médical/paramédical, I’enseignement, le
service a la personne, la coiffure, et les femmes sans profession.

Concernant 1’analyse des facteurs de confusion, les femmes agents d’entretien étaient
significativement plus jeunes que les femmes travaillant dans la bureautique, et avaient un
IMC supérieur a ces dernicres, aux coiffeuses, aux enseignantes et aux personnels
médicaux/paramédicaux.

On note également que les professionnelles du service a la personne et les coiffeuses, étaient
plus jeunes que les enseignantes et celles travaillant dans le domaine de la bureautique.
Concernant le tabagisme selon la profession, nous pouvons noter que les résultats sont
significativement différents avec un p global < 0,01.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les autres parameétres des
résultats de la FIV et les facteurs de confusion.
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Exposition professionnelle aux pesticides
Jamais <1/mois Plusieurs fois/mois Stats
Effectifs 374 8 6 388
Résultats de 1a FIV
N ovocytes 9,6 £4,2 8,9+5,1 8,2+4,0 NS
Dose totale FSH (ui) 2157+ 969 | 2694 + 1093 1829 + 969 NS
Réponse ovarienne 0,064 + 0,041 | 0,047 £0,033 0,059 + 0,039 NS
Taux fécondation (%) 68 +£24 79+ 16 63 £32 NS
Embryon score 3-4 (%) 40+33 24 £32 31+£40 NS
N total Embryons 5,4+33 6,2+5,4 48+4,0 NS
N Embryons transférés 1,8 +0,8° 24+1,1% 1,7+0,8 “p<0,05
N Embryons congelés 1,1 +1,7 1,8 +4,6 0,6+1,6 NS
Taux de grossesse (%) 33 0 50 NS
Taux d’implantation (%) 17 0 30 NS
Facteurs de confusion
Age moyen 334+3,9° 36,3+5.7% 33,3+£3,6 p<0,05
IMC (kg/m?) 225+32 24,7+3,7 21,3+1,7 NS
Tabac (%)
Actuel 16,6 0 16,6 NS
Ancien 16,6 25,0 0 NS
Jamais 56,8 75,0 83,3 NS
Infemgfm(:ﬁ’i)ne 27.8 62.5 33,3 NS
Masculine 52,7 37,5 50,0 NS
Mixte 53 0 0 NS
. 14,1 0 16,7 NS
Inexpliquée

Tableau 15 : Résultats selon I’exposition professionnelle aux pesticides

Les résultats relatifs a I’exposition professionnelle aux pesticides sont décrits dans le Tableau
15. Les femmes qui n’étaient jamais exposées professionnellement aux pesticides, avaient un
nombre d’embryons transférés inférieur aux femmes exposées moins d’une fois par mois.
Nous observons que les patientes jamais exposées professionnellement aux pesticides, €taient
plus jeunes que les femmes exposées moins d’une fois par mois. Aucune différence
significative sur les autres parametres et les facteurs de confusion n’était mis en évidence.
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Exposition professionnelle aux produits chimiques

Jamais Plusieurs/mois Stats

Effectifs 304 84 388
Résultats de la FIV

N ovocytes 9,5+43 10,1 £3,6 NS
Dose totale FSH (ui) 2160+ 923 2162+ 1130 NS
Réponse ovarienne 0,062 £ 0.040 0,071 + 0,043 NS
Taux fécondation (%) 68 + 24 67 +27 NS
Embryon score 3-4 (%) 39+ 34 39 +31 NS
N total Embryons 53+ 3,1 5,8+3,7 NS
N Embryons transférés 1,8+0.9 1,6 £0,8 NS
N Embryons congelés 1,1+£1,6 1,4+2,4 NS
Taux de grossesse (%) 34 27 NS
Taux d’implantation (%) 18 14 NS

Tableau 16 : Résultats selon 1’exposition professionnelle aux produits chimiques

Exposition professionnelle aux peintures

Jamais Plusieurs/mois Stats
Effectifs 357 31 388

Résultats de l1a FIV

N ovocytes 9,6 +4,3 9,8+3,5 NS
Dose totale FSH (ui) 2166+ 972 2050 £ 921 NS
Réponse ovarienne 0,064 + 0.041 0,067 + 0,039 NS
Taux fécondation (%) 68 £ 25 70 £ 22 NS
Embryon score 3-4 (%) 39+ 33 40 + 31 NS
N total Embryons 53+ 3,3 5,8+2,9 NS
N Embryons transférés 1,7+0.8 1,9+1,0 NS
N Embryons congelés 1,2+1,9 1,1+1,4 NS
Taux de grossesse (%) 33 32 NS
Taux d’implantation (%) 17 18 NS

Tableau 17 : Résultats selon 1’exposition professionnelle aux peintures

Exposition professionnelle aux radiations

Jamais Plusieurs/mois Stats

Effectifs 366 23 389

Résultats de la FIV

N ovocytes 9,6 £4,3 9,3+3,0 NS
Dose totale FSH (ui) 2168 £ 950 2038 + 1245 NS
Réponse ovarienne 0,063 +0.040 0,074 + 0,052 NS
Taux fécondation (%) 68+ 25 70 £23 NS
Embryon score 3-4 (%) 39+ 33 33+32 NS
N total Embryons 54+ 33 5,630 NS
N Embryons transférés 1,7+0.9 2,0£0,8 NS
N Embryons congelés 1,1+1,8 1,3+2,1 NS
Taux de grossesse (%) 32 48 NS
Taux d’implantation (%) 17 24 NS

Tableau 18 : Résultats concernant I’exposition professionnelle aux radiations
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Exposition professionnelle aux nettoyants

Jamais Plusieurs/mois Stats

Effectifs 216 173 389

Résultats de la FIV

N ovocytes 9,6+42 9,6+42 NS
Dose totale FSH (ui) 2134 + 908 2194 + 1041 NS
Réponse ovarienne 0,063 £ 0.040 0,065 £ 0,042 NS
Taux fécondation (%) 68+ 24 68 +26 NS
Embryon score 3-4 (%) 42+ 32 36 + 34 NS
N total Embryons 54+ 32 5,4+3.4 NS
N Embryons transférés 1,8+0.9 1,7+0,8 NS
N Embryons congelés 1,1+1,8 1,1+1,9 NS
Taux de grossesse (%) 36 28 NS
Taux d’implantation (%) 18 15 NS

Tableau 19 : Résultats concernant I’exposition professionnelle aux produits nettoyants

Les résultats relatifs aux expositions professionnelles aux produits chimiques, aux peintures,
aux radiations et aux produits nettoyants sont présentés respectivement dans les Tableaux 16

17, 18, 19. Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les résultats de
la FIV et I’exposition professionnelle a I’ensemble de ces substances.

C. EXPOSITION SELON LE STYLE DE VIE:

Consommation Tabagique
Jamais Tabagisme ancien | Tabagisme actuel Stats
Effectifs 225 104 63 392
Résultats de la FIV
N ovocytes 10,0+ 4,12 8,9+4,1° 93+4,3 p<0,05
Dose totale FSH (ui) 2090 + 943 2367 = 1064*° 2064 + 837 “p<0,05
Réponse ovarienne 0,068 +0,043* 0,056 +0,039* 0,063 + 0,038 ip<0,01
Taux fécondation (%) 70+£24° 68 £26 61+26° p<0,05
Embryon score 3-4 (%) 39+33 42 +34 35+34 NS
N total Embryons 5,7+3,4% 5,0+£3,5 4,7+2,7*° “p<0,05
N Embryons transférés 1,8 +0,9 1,7+0,8 1,6 £0,8 NS
N Embryons congelés 1,2+1,8 1,1£1,9 09+14 NS
Taux de grossesse (%) 34 31 32 NS
Taux d’implantation (%) 17 15 20 NS
Facteurs de confusion

Age moyen 33,7+ 4,0 33,6 +£3,9 32,7+3,6 p =0,06
IMC (kg/m?) 22,4+3,0° 23,2+3,020 22,0+3,1° abp<0,05
Infertilité (%)

Féminine 29,8 20,2 38,1 NS

Masculine 52,0 62,5 38,0 NS

Mixte 4,0 5,8 6,3 NS

Inexpliquée 14,2 11,5 17,5 NS

Tableau 20 : Résultats concernant la consommation tabagique
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Les résultats relatifs a la consommation tabagique sont représentés dans le Tableau 20. Les
femmes avec une consommation tabagique ancienne, avaient un nombre d’ovocytes recueillis
et un score de réponse ovarienne inférieurs, et une dose totale de FSH supérieure, comparées
aux femmes qui n’avaient jamais fumé.

Les taux de fécondation et le nombre total d’embryons étaient inférieurs chez les femmes qui
avaient une consommation tabagique actuelle comparée a celle qui n’avaient jamais fumé.

En analysant les facteurs confondants, on note que les femmes ayant un tabagisme ancien
avaient un IMC significativement supérieur aux autres groupes. Il n’y avait pas d’autre
différence significative sur les résultats de la tentative ou les facteurs confondants.

Alcool
Jamais 1/mois 2 a 4 fois/mois | Plusieurs/semaine Stats
Effectifs 64 108 155 63 390
Résultats de 1a FIV
N ovocytes 10,3 £4,12 94+4,5 10,1 +4,2° 8,3+3,2%0 vp<0,01
Dose totale FSH (ui) 2181+ 993 2237 £ 1045 2054 + 923 2249 + 911 NS
Réponse ovarienne 0,068 +0,043% | 0,063 + 0,04 | 0,068 =0,043° | 0,053 +0,036*" | #>p < 0,05
Taux fécondation (%) 65 +26 68 + 25 69 +23 67 +£25 NS
Embryon score 3-4 (%) 43 £35 40 + 32 35+32¢ 45+362 ip<0,04
N total Embryons 5,4+34 5.1+3.3 5,8£3.4% 48+ 3,1° “p=0,05
N Embryons transférés 1,5 40,7 b 17408 1.8+ 09 1.9409° ba‘p <0,01
“p<0,05
N Embryons congelés 1,1£1,6 1,0+ 1,8 1,3+1,8 1,0£2 NS
Taux de grossesse (%) 33 33 32 37 NS
Taux d’implantation (%) 19 17 17 15 NS
Facteurs de confusion
% p<0,001
Age moyen 32,3+4,0%%4 | 333+ 39°% | 33,5+3,7¢ 35+ 3,6°¢ b¢ p<0,01
dp < 0,05
IMC (kg/m?) 23,6+£3,5°° | 227+30 221+ 320 222+3.1° 5 p<0.05
Tabac (%)
Actuel 7,8 13,9 17,5 23,8 NS
Ancien 21,9 24 273 31,7 NS
Jamais 70,3 62 55 44 NS
Infertilité (%)
Féminine 29,7 20,4 31,0 36,5 NS
Masculine 51,6 61,1 50,0 42,9 NS
Mixte 3,1 5,6 5.8 32 NS
Inexpliquée 15,6 13,0 12,3 17,5 NS
Tableau 21 : Résultats selon la consommation d’alcool
Les résultats relatifs a la consommation d’alcool sont répertoriés dans le Tableau 21.
Les femmes qui consommaient plusieurs fois par semaine de [’alcool, avaient

significativement moins d’ovocytes recueillis et une moindre réponse ovarienne, comparées

aux femmes ne consommant jamais de I’alcool ou a une fréquence de 2/4 fois par mois.




Par contre, elles avaient un pourcentage supérieur d’embryon score 3-4, que celles

consommant de 1’alcool a une fréquence de 2/4 fois par mois, et un nombre d’embryons
transférés supérieurs a celles ne consommant jamais de 1’alcool. 1l existait une tendance a ce
que les femmes consommant de 1’alcool plusieurs fois par semaine, obtenaient un nombre
total d’embryons inférieur, aux femmes consommant de ’alcool a une fréquence de 2/4 fois

par mois.

Lorsqu’on tient compte des facteurs confondants, on se rend compte que les patientes qui
consommaient le plus d’alcool étaient significativement plus agées, que celles qui en

consommaient moins d’une fois par mois ou jamais. Elles étaient ¢galement plus minces que

les patientes ne buvant jamais d’alcool et avaient tendance a plus fumer (actuel ou ancien).

Consommation de drogues

Non Oui Stats

Effectifs 383 8 391
Résultats de la FIV

N ovocytes 9,7+4,2 7,6 +5,6 NS
Dose totale FSH (ui) 2148+ 967 | 2457+1022 | NS
Réponse ovarienne 0,065 +0.041 | 0,043 +£0,035 | NS
Taux fécondation (%) 68 + 25 71+27 NS
Embryon score 3-4 (%) 39+ 33 28 £31 NS
N total Embryons 54+ 33 4,0+3,0 NS
N Embryons transférés 1,8 0.8 1,7+0,8 NS
N Embryons congelés 1,2+1,8 0,7+1,3 NS
Taux de grossesse (%) 33 50 NS
Taux d’implantation (%) 17 33 NS

Tableau 22 : Résultats selon la consommation de drogues

Les résultats relatifs a la consommation de drogues sont illustrés dans le_Tableau 22. Nous
n’avons pas mis en évidence d’effet de la consommation de drogue sur les résultats des

tentatives.
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Eau de boisson
Robinet Minérale Mixte Stats
Effectifs 185 98 109 392
Résultats de la FIV
N ovocytes 9,6 £44 94+3,9 99+42 NS
Dose totale FSH (ui) 2232+ 1043 | 2208 +968 1981 £804% | *p<0,05
Réponse ovarienne 0,063 £ 0,042 | 0,060 £ 0,039 | 0,069 + 0,042 NS
Taux fécondation (%) 65+27° 67 +£24 73 £20% ip<0,01
Embryon score 3-4 (%) 36 +33 41 £ 36 42 +32 NS
N total Embryons 52+3,5 52+33 5,8+3,0 NS
N Embryons transférés 1,8 £0,8 1,7+0,9 1,8 £0,8 NS
N Embryons congelés 1,0+£1,8 1,0+£1,6 1,4+1,9 NS
Taux de grossesse (%) 30 32 39 NS
Taux d’implantation (%) 16 16 20 NS
Facteurs de confusion
Age moyen 334+3,8 33,5+4,2 33,8 +3,8 NS
IMC (kg/m?) 22,7+£33 22,5+3,1 223+3,0 NS
Tabac (%)
Actuel 16,3 19,4 12,8 NS
Ancien 27,7 25,5 26,6 NS
Jamais 56,0 57,1 60,6 NS
Infem;g:ﬁ’i)ne 292 30,6 25,7 NS
Masculine 49,1 58,2 52,3 NS
Mixte 7,0 2,0 4,6 NS
., 14,6 9,2 17,4 NS
Inexpliquée

Tableau 23 : Résultats selon le type d’eau de boisson consommée

Les résultats relatifs au type d’eau de boisson consommeée, sont présentés dans le Tableau 23.

Les femmes consommant uniquement I’eau du robinet, avaient une dose totale de FSH
supérieure et un taux de fécondation inférieur aux femmes ayant une consommation mixte
d’eau de boisson. Les résultats concernant les facteurs de confusion n’étaient pas significatifs.
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Utilisation du micro-onde
< 1/semaine 1/semaine Plusieurs/semaine | Tous les jours | Stats

Effectifs 50 49 149 144 392

Résultats de la FIV
N ovocytes 9,2+38 9,5+3,8 10,0 £ 4,6 9,4+4,0 NS
Dose totale FSH (ui) 2210 + 928 2121 +£918 2140 £ 977 2164 +995 | NS
Réponse ovarienne 0,057 £ 0,032 | 0,065 +0,043 0,067 + 0,042 0,063 +£0,043 | NS
Taux fécondation (%) 71+23 70 +£22 68 +24 66 +26 NS
Embryon score 3-4 (%) 41+33 40 + 34, 37+33 41 +32 NS
N total Embryons 53+2,8 5,1+2,6 5,7+3,7 5,1+3.3 NS
N Embryons transférés 1,8+0,9 1,7+0,8 1,7+0,8 1,8+0,9 NS
N Embryons congelés 1,4+2,0 1,1+1,6 1,1+1,9 1,1+1,7 NS
Taux de grossesse (%) 28 29 35 34 NS
Taux d’implantation (%) 13 10 18 19 NS

Tableau 24 : Résultats selon la fréquence d’utilisation du micro-onde

Les résultats relatifs a la fréquence d’utilisation du micro-onde sont décrits dans le Tableau
24. Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les résultats de la FIV
et la fréquence d’utilisation du micro-onde.

Consommation d’aliments en conserve
Moins 1/semaine 1/semaine Plusieurs fois/semaine Stats
Effectifs 149 116 125 390
Résultats de 1a FIV
N ovocytes 9,5+3,9 10,2+4,2 9,2+44 NS
Dose totale FSH (ui) 2236+ 1023 2167 £ 945 2055 £ 923 NS
Réponse ovarienne 0,061 + 0,042 0,067 + 0,040 0,065 + 0,042 NS
Taux fécondation (%) 71+21° 67 +£25 65+27° “p<0,05
Embryon score 3-4 (%) 42 +33 39 £33 36 £33 NS
N total Embryons 5,5+3,0 5,6+33 5,0+£3,6 NS
N Embryons transférés 1,9+0,9°® 1,8+£0,9° 1,6 £0,7%° “p<0,01
’ ’ ’ ’ ’ ’ > p<0,05
N Embryons congelés 1,2+1,8 1,3+2,1 09+1,5 NS
Taux de grossesse (%) 32 30 36 NS
Taux d’implantation (%) 17 14 19 NS
Facteurs de confusion

Age moyen 33,8+ 3,82 34,0+ 3,9° 32,6+ 3,9%b abp<0,05
IMC (kg/m?) 223+3,0 225+34 22,7+32 NS
Tabac (%)

Actuel 14,1 12,1 22,6 NS

Ancien 24,8 25,9 29,0 NS

Jamais 61,0 62 48 NS
Infertilité (%)

Féminine 29,5 21,6 344 NS

Masculine 53,7 59,5 432 NS

Mixte 2,7 34 9,6 NS

Inexpliquée 14,1 15,5 12,8 NS

Tableau 25 : Résultats selon la consommation d’aliments en conserve
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Les résultats relatifs a la consommation d’aliments en conserve sont décrits dans le Tableau
25. Les taux de fécondation étaient significativement plus faibles chez les femmes qui
consommaient des aliments en conserve plusieurs fois par semaine, comparées a celles qui en
consommaient moins d’une fois par semaine.

De plus, le nombre d’embryons transférés était inférieur chez les femmes qui consommaient
plusieurs fois par semaine des aliments en conserve, comparées a celles qui en consommaient
1 fois ou moins d’une fois par semaine.

Les femmes qui consommaient des aliments en conserve plusieurs fois par semaine, étaient
plus jeunes que celles qui en consommaient 1 fois ou moins d’une fois par semaine.

Consommation d’aliments en barquette

Moins 1/semaine 1/semaine Plusieurs fois/semaine | Stats

Effectifs 141 98 149 388
Résultats de la FIV

N ovocytes 9,7+4,3 9,7+4,1 9,6 £4,1 NS
Dose totale FSH (ui) 2241+ 930 2153 £1031 2079 £ 959 NS
Réponse ovarienne 0,063 + 0,043 0,054 + 0,042 0,066 = 0,039 NS
Taux fécondation (%) 68 + 24 70 +£23 66 +26 NS
Embryon score 3-4 (%) 37+34 43+33 39 £33 NS
N total Embryons 5,5+3,5 5,4+3,1 5,3+3,3 NS
N Embryons transférés 1,8+0,9 1,8+0,9 1,6 £0,8 NS
N Embryons congelés 1,0+£1,6 1,3+2,0 1,2+1,8 NS
Taux de grossesse (%) 35 29 34 NS
Taux d’implantation (%) 17 16 18 NS

Tableau 26 : Résultats selon la consommation d’aliments en barquette

Les résultats relatifs a la consommation d’aliments en barquette sont décrits dans le Tableau
26. Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les résultats de la FIV
et la fréquence de consommation d’aliments en barquette.
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D. EXPOSITION SELON LES LOISIRS:

Loisirs et exposition aux pesticides
Jamais <1/mois Plusieurs fois/mois Stats
Effectifs 321 46 25 392
Résultats de la FIV
N ovocytes 9,6+43 10,0 £3,8 9,5+4,1 NS
Dose totale FSH (ui) 2175+ 985 | 2015+ 869 2168 £ 921 NS
Réponse ovarienne 0,063 + 0,040 | 0,07 +£0,047 0,068 + 0,049 NS
Taux fécondation (%) 66 +25° 77+20° 72 +21 “p<0,01
Embryon score 3-4 (%) 38+33 48 + 34 38 +£31 NS
N total Embryons 5,2+3,32 6,3+3,32 5,4+3,0 ip<0,05
N Embryons transférés 1,8+0,9 1,8+£0,9 1,8 +0,7 NS
N Embryons congelés 1,0+ 1,67 2,1£29% 1,1+1,8 “p<0,001
Taux de grossesse (%) 32 35 44 NS
Taux d’implantation (%) 17 14 13 NS
Facteurs de confusion

Age moyen 33,6+3,9 32,5+3,9? 34,4+3,92 p<0,05
IMC (kg/m?) 22,7+32° 21,7+£3,0° 22,0+3,1 “p=0,05
Tabac (%)

Actuel 16,3 15,2 16,0 NS

Ancien 27,5 17,4 28,0 NS

Jamais 56,2 67,4 56,0 NS
Infertilité (%)

Féminine 26,5 37,0 40,0 NS

Masculine 55,4 39,1 36,0 NS

Mixte 4,7 10,9 0 NS

Inexpliquée 13,4 13,0 24 NS

Tableau 27 : Résultats selon 1’exposition aux pesticides au cours des loisirs

Les résultats relatifs a I’exposition aux pesticides au cours des loisirs sont présentés dans le
Tableau 27. Le taux de fécondation, le nombre total d’embryons et le nombre d’embryons
congelés des femmes jamais exposées aux pesticides au cours de leurs loisirs, étaient
inférieurs a celles exposées moins d’une fois par mois.

Les femmes exposées moins d’une fois par mois étaient plus jeunes que celles exposées
plusieurs fois par mois. L’IMC des femmes jamais exposées, tendait a étre supérieur a celui
des femmes exposées moins d’une fois par mois, mais ce résultat était a la limte de la
significativité.
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Loisirs et exposition aux produits chimiques

Jamais <1/mois Plusieurs fois/mois | Stats

Effectifs 310 46 36 392
Résultats de la FIV

N ovocytes 9,6+4,2 9,8+43 9,6 +4,1 NS
Dose totale FSH (ui) 2174 £ 983 1968 + 843 2243 £ 975 NS
Réponse ovarienne 0,063 + 0,040 | 0,072 + 0,044 0,063 £ 0,045 NS
Taux fécondation (%) 67 +25 71423 70 +£22 NS
Embryon score 3-4 (%) 39+34 38 +£27 44 + 30 NS
N total Embryons 5,3+3.3 5,7+3,0 5,3+3,6 NS
N Embryons transférés 1,7+0,8 1,8+ 1,0 1,8+0,8 NS
N Embryons congelés 1,1+1,7 1,3+1,7 1,4+2,7 NS
Taux de grossesse (%) 33 35 33 NS
Taux d’implantation (%) 17 16 17 NS

Tableau 28 : Résultats selon 1’exposition aux produits chimiques au cours des loisirs

Les résultats relatifs a 1’exposition a des produits chimiques au cours des loisirs sont énoncés
dans le Tableau 28. Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les
résultats de la FIV et la fréquence d’exposition aux produits chimiques au cours des loisirs.

Loisirs et exposition aux peintures
Jamais <1/mois Plusieurs fois/mois Stats
Effectifs 293 64 33 390
Résultats de 1a FIV
N ovocytes 9,4+472 10,1 £3,6 10,5+49 NS
Dose totale FSH (ui) 2210+ 987* 1923 + 852 2072 + 948 ip<0,05
Réponse ovarienne 0,061 £0,040% | 0,074 £0,043* 0,073 £ 0,047 p<0,05
Taux fécondation (%) 67 +25 69 +24 72+21 NS
Embryon score 3-4 (%) 40 + 34 39+£33 32+30 NS
N total Embryons 52+33 5,9+3,1 5,8+33 NS
N Embryons transférés 1,8+0,8 1,7+1,0 1,8+0,8 NS
N Embryons congelés 1,1+1,72 1,6 2,22 0,8+1,4 2p<0,05
Taux de grossesse (%) 33 35 33 NS
Taux d’implantation (%) 18 13 14 NS
Facteurs de confusion
Age moyen 33,7+£3,9 32,7+3,9 332+3,5 NS
IMC (kg/m?) 227+£3.2 22,1+£3.3 22,7+29 NS
Tabac (%)
Actuel 15,7 20,6 12,1 NS
Ancien 28,7 19,0 21,2 NS
Jamais 55,6 60,3 66,6 NS
Infertilité (%)
Féminine 31,1 18,8 24,2 NS
Masculine 49,1 62,5 60,6 NS
Mixte 4.4 6,3 9,1 NS
Inexpliquée 15,4 12,5 6,1 NS

Tableau 29 : Résultats selon I’exposition aux peintures au cours des loisirs
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Les résultats relatifs a 1’exposition aux peintures au cours des loisirs sont présentés dans le
Tableau 29. Les femmes qui n’étaient jamais exposées a la peinture au cours de leur loisir,
avaient des doses de FSH supérieures, un score de réponse ovarienne et un nombre
d’embryons congelés inférieurs, aux femmes qui étaient exposées aux peintures moins d’une
fois par mois. Les résultats des facteurs confondants n’étaient pas significatifs.

Loisirs et exposition aux nettoyants
Jamais <1/mois Plusieurs fois/mois Stats
Effectifs 209 27 154 390
Résultats de la FIV
N ovocytes 95+4,4 93+3,6 9,8 +4,0 NS
Dose totale FSH (ui) 2264 + 1008% | 1958 £ 966 2052+ 9002 “p<0,05
Réponse ovarienne 0,060 + 0,039 | 0,065+ 0,039 0,068 + 0,043 NS
Taux fécondation (%) 66 £25 65+23 70 £24 NS
Embryon score 3-4 (%) 39+ 34 37+34 40 + 32 NS
N total Embryons 5,3+3,4 49+27 5,5+3,2 NS
N Embryons transférés 1,8+0,9 1.9+1,1 1,8+0,8 NS
N Embryons congelés 1,1+1,7 1,1 £1,8 1,2+2,0 NS
Taux de grossesse (%) 29 26 39 NS
Taux d’implantation (%) 15 10 21 NS
Facteurs de confusion

Age moyen 33,6 £3,8 33,9+4,6 33,4+£3,8 NS
IMC (kg/m?) 228+34 224+32 223+29 NS
Tabac (%)

Actuel 15,8 7,7 15,7 NS

Ancien 30,6 19,2 22,1 NS

Jamais 53,6 73,1 59,7 NS
Infertilité (%)

Féminine 28,7 7.4 32,5 NS

Masculine 53,1 66,7 48,1 NS

Mixte 4,3 7,4 5,8 NS

Inexpliquée 13,9 18,5 13,6 NS

Tableau 30 : Résultats selon 1’exposition aux nettoyants au cours des loisirs

Les résultats relatifs a I’exposition aux nettoyants au cours des loisirs sont présentés dans le
Tableau 30. Les femmes qui n’étaient jamais exposées aux nettoyants, avaient des doses de
FSH supérieure aux femmes, qui étaient exposées plusieurs fois par mois aux nettoyants.Les
résultats des facteurs confondants n’étaient pas significatifs.

60



Partie IV - Discussion

Nous avons souhaité évaluer de fagon généraliste la poly-exposition aux toxiques
environnementaux des partenaires féminins pris en charge en FIV, et évaluer I’impact
potentiel sur les résultats des tentatives.

Les différences d’expositions aux toxiques ont pu é&tre estimées par la réponse au
questionnaire, tracant 1’exposition des femmes dans son ensemble, du lieu de résidence, a la
profession, aux loisirs et aux habitudes de vie.

Nous avons pu relever des associations entre certaines situations favorisant une exposition a
un toxique et une influence négative sur les résultats des tentatives de FIV ou FIV-ICSIL.

A. DISCUSSION DES RESULTATS :

e Selon I’étiologie de ’infertilité :

Le nombre d’ovocytes ponctionnés et le score de réponse ovarienne étaient significativement
diminués pour les infertilités d’origine féminines, comparées aux infertilités masculines et
inexpliquées. Ces résultats semblaient cohérents puisque les fonctions de reproduction
féminines étaient altérées et a 1’origine d’une infertilité au sein du couple. Ce type de réponse
est notamment caractéristique des patientes en insuffisance ovarienne prématurée.

1) Exposition selon le milieu de vie:

e Selon le lieu de vie:

Les femmes vivant a la campagne, ou en périphérie avaient une meilleure réponse ovarienne
que les femmes vivant en ville. Il existait un facteur de confusion probant puisqu’elles étaient
plus jeunes que les femmes vivant en ville. Cet élément pourrait expliquer a lui seul, la
différence observée. Toutefois, Teil et al, et La Rocca et al, avaient mesuré dans 1’air et les
organismes, des quantités de PE, plus importantes en milieu urbain qu’en milieu rural (La
Rocca et al. 2015; Teil et al. 2016). On ne peut donc pas éliminer 1’hypothése que les femmes
vivant en ville, seraient soumises a une exposition a des PE supérieure a celles vivant a la
campagne, probablement a cause d’une plus grande circulation automobile et
industrialisation. Cela pourrait concourir en partie, a I’effet néfaste de 1’environnement urbain
sur les résultats de la FIV, dans notre étude.

e Selon I’année de construction du logement:

Les femmes vivant dans un logement construit avant 1978, avaient une moins bonne réponse
ovarienne que les femmes vivant dans un logement construit aprés 1978. Ce parametre
permettait d’évaluer une potentielle exposition a I’amiante, qui fut interdite a partir de 1978
(Raymond et al. 2011). Nous ne pouvons pas conclure a un effet péjoratif d’une potentielle
exposition a I’amiante sur les résultats de la FIV, car les femmes étaient significativement
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plus agées. Ce facteur confondant pourrait, a lui seul, expliquer la différence de réponse
ovarienne.

e Selon la proximité du logement avec des sources potentielles de toxiques :

On note que les femmes habitant a une distance inférieure a 1 km, avaient un pourcentage
de «beaux embryons » et un nombre d’embryons congelés supérieurs, aux femmes
domiciliant entre 1 et 10 km, ou a plus de 10 km d’une décharge publique. Toutefois,
I’échantillon de femmes vivant a moins d’un kilométre d’une décharge était trés faible
(N=9/383), ce qui ne nous permet pas d’émettre des conclusions.

Concernant la distance séparant le domicile, d’un axe routier fréquenté, on observe que les
femmes vivant a plus de 10 km, avaient des taux de fécondation supérieurs, alors qu’il y
existait une tendance a ce qu’elles soient plus agées. Ce résultat est surprenant et pose la
question de I’impact potentiel de I’exposition au trafic routier sur les résultats de la FIV. Dans
la littérature, le dioxyde d’azote et les particules en suspension, issus principalement des gaz
d’échappement et du trafic automobile, étaient associés a des effets néfastes sur les résultats
des tentatives de FIV (Legro et al. 2010; Perin et al. 2010), ce qui est concordant avec nos
résultats.

Les taux d’implantation des femmes vivant a plus de 10 km d’un stade ou d’un golf, étaient
significativement supérieurs aux femmes vivant a moins d’un km de ces structures. Sachant
que les stades et golf sont abondamment arrosés de pesticides, il est légitime de se poser la
question de I’impact négatif joué par ces substances lorsque I’on habite a proximité. Des
¢tudes menées sur des couples pris en charge en FIV, avaient mis en évidence une relation
entre exposition a des pesticides, avec des échecs d’implantation (Mahalingaiah et al. 2012),
et des diminutions des taux de fécondation (Tielemans et al. 1999; Younglai et al. 2002).

o Selon les infrastructures:

Les femmes qui se chauffaient exclusivement au bois avaient une meilleure réponse ovarienne
et un nombre total d’embryons supérieurs, aux femmes ne se chauffant jamais au bois. Ce
résultat est discordant avec les données issues de la littérature, puisque la combustion du bois
favorise 1’émission de particules en suspension, dont les PAH, et I’exposition a ces substances
semblaient impacter négativement les résultats des tentatives (Legro et al. 2010). Pour
expliquer ces résultats, rappelons que les femmes, au chauffage au bois exclusif, vivaient
significativement plus a la campagne que les femmes ne se chauffant jamais au bois. Méme si
dans I’analyse des facteurs confondants, il ne semblait pas y avoir une différence significative
d’age, nous avons décrit ci-dessus que les femmes vivant a la campagne étaient
significativement plus jeunes.

Les femmes n’utilisant pas de climatiseurs avaient significativement plus d’embryons
transférés et moins d’embryons congelés, que celles qui en utilisaient. Ces résultats, sont
quant a eux, difficiles a interpréter et nous n’avons pas retrouvé d’études antérieures sur le
sujet. Nous avons étudi€ cet item, car il était présent dans le questionnaire de référence
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¢valuant les expositions aux toxiques environnementaux, mais nous n’avons pas su établir une
quelconque relation entre une exposition a un ou des toxiques et I’utilisation d’un climatiseur.

Nous n’avons pas mis en ¢évidence de différence sur les résultats de la FIV concernant
’utilisation d’anti-puces et d’anti-tiques, ainsi que les distances séparant le domicile d’une
usine, ou de champs.

2) Exposition professionnelle:

e Selon la profession :

Les femmes agents d’entretien avaient significativement une moins bonne réponse ovarienne,
des taux de fécondation et un nombre total d’embryons inférieurs, comparés a d’autres
professions. Nous avons ¢été particulierement interpellés par ce résultat, d’autant plus que ces
patientes étaient plus jeunes que les femmes travaillant dans le domaine de la bureautique par
exemple. L’IMC de ces femmes étaient certes significativement supérieur, comparé a
certaines professions, a la limite du surpoids mais cela ne nous semble pas étre un élément
suffisant pour expliquer a lui seul une telle différence dans les résultats. Ce métier expose a un
usage répété a de multiples substances, dont nous nous posons la question du potentiel effet
toxique sur les fonctions de reproduction. Dans la littérature, nous avons relevé deux articles
issus des données animales suggérant que 1’exposition a un dérivé alkylant, I’ammonium
quaternaire, utilisé fréquemment comme désinfectant, était associée a une altération des
fonctions de reproduction de la souris, avec notamment une réduction de la fertilité et de la
fécondité (Melin et al. 2014, 2016).

e Selon I’exposition professionnelle aux pesticides :

Les femmes non exposées aux pesticides avaient un nombre d’embryons transférés inférieurs
aux femmes exposées moins d’une fois par mois. On peut expliquer ce résultat par le fait
qu’elles étaient significativement plus jeunes et qu’il est habituel de transférer un faible
nombre d’embryons aux patientes jeunes, pour limiter le risque de grossesses multiples. De
plus, D’effectif de femmes exposées professionnellement aux pesticides était trés faible
(14/388), ce qui ne permet pas d’émettre quelconques conclusions.

Aucune différence significative n’a ét€¢ mise en évidence concernant les autres expositions
professionnelles aux produits chimiques, aux peintures, aux radiations et aux produits
nettoyants, avec les résultats de la FIV.

3) Exposition selon le style de vie:

eSelon le tabagisme :
La réponse ovarienne ¢était significativement plus faible chez les femmes qui avaient une
consommation tabagique ancienne comparée aux femmes qui n’avaient jamais fumé, mais
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elles avaient un IMC significativement supérieur, ce qui peut expliquer en partie les résultats
obtenus.

De plus, les taux de fécondation et le nombre total d’embryons étaient inférieurs chez les
femmes qui avaient une consommation tabagique actuelle comparée a celle qui n’avaient
jamais fumé. Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature concernant
I’impact négatif d’un tabagisme actif sur les résultats de la FIV (Feichtinger et al. 1997;
Augood et al. 1998; Neal et al. 2005; Younglai et al. 2005; Waylen et al. 2009; ESHRE Task
Force on Ethics and Law, including et al. 2010; Firns et al. 2015) .

e Selon la consommation en alcool :

Les femmes qui consommaient plusieurs fois par semaine de 1’alcool, avaient une moindre
réponse ovarienne, que les femmes ne consommant jamais de I’alcool ou a une fréquence de
2/4 fois par mois.

Nous ne pouvons pas conclure que ces résultats négatifs étaient uniquement en lien avec une
consommation réguliere d’alcool, puisque ces femmes étaient significativement plus agées et
qu’elles avaient tendance a une consommation tabagique supérieure. Toutefois, 1’association
entre une consommation tabagique et alcoolique ne parait pas étre favorable aux résultats des
tentatives de FIV.

Dans la littérature, 1’effet de 1’alcool sur les résultats de la FIV reste incertain, mais semble
avoir un impact négatif, ce qui est concordant avec nos résultats (Klonoff-Cohen 2005; Rossi
etal. 2011).

e Selon la consommation de drogue :

Nous n’avons pas mis en évidence d’effet de la consommation de drogue sur les résultats des
tentatives. Les données recueillies sont difficilement interprétables, du fait du faible effectif
de consommatrice de drogues dans 1’échantillon (N= 8/ 391).

e Selon le type d’eau de boisson :

Les femmes consommant uniquement 1’eau du robinet avaient une dose totale de FSH
supérieure et un taux de fécondation inférieur, aux femmes ayant une consommation mixte
d’eau de boisson, sans facteur de confusion significatif. Ces résultats sont difficiles a
interpréter. Dans la littérature, il est précisé qu’a la fois I’eau courante et I’eau minérale dans
les bouteilles en plastique, sont susceptibles d’étre contaminées par des substances agissant
comme des PE (Knox et al. 2011; Wagner et Oehlmann 2011).

e Selon la fréquence d’utilisation du micro-onde :

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les résultats de la FIV et
la fréquence d’utilisation du micro-onde. Dans la littérature, nous n’avons pas trouveé d’études
¢tudiant ce parametre. Les seuls ¢léments décrits, étaient qu’une exposition répétée des
contenants alimentaires en plastique, a la chaleur, pouvait favoriser la présence de phtalates et
BPA dans les aliments et les boissons (Marques-Pinto et Carvalho 2013). Ces substances
semblaient avoir une influence négative sur les résultats des tentatives de FIV (Mok-Lin et al.
2010; Machtinger et Orvieto 2014; Patel et al. 2015; Hauser et al. 2016).
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e Selon la consommation d’aliments en conserve :

Le nombre d’embryons transférés était inférieur chez les femmes qui consommaient plusieurs
fois par semaine des aliments en conserve comparées aux autres. Cela peut s’expliquer par le
fait qu’elles étaient plus jeunes, et comme nous I’avons déja expliqué, cela fait partie des
pratiques de bonnes conduites en AMP. Par contre, il est surprenant que le taux de
fécondation, soit inférieur chez les femmes consommant plusieurs fois par semaine des
conserves, alors qu’elles étaient plus jeunes. Nous pouvons nous poser la question de I’impact
de la consommation fréquente d’aliments en conserve, pouvant contenir du BPA, sur le taux
de fécondation (Marques-Pinto et Carvalho 2013; Machtinger et Orvieto 2014).

eSelon la consommation d’aliments en barquette :

Aucune différence significative n’a ét¢ mise en évidence sur les résultats de la FIV et la
fréquence de consommation d’aliments en barquette. Les données de la littérature indiquent
que la contamination des aliments par le BPA ou phtalate, semble surtout étre attribuée au
chauffage des aliments dans des contenants en plastique (Marques-Pinto et Carvalho 2013).

4) Exposition selon les loisirs:

eSelon I’exposition aux pesticides :

Les mauvais résultats en terme de taux de fécondation, de nombre total d’embryons et de
nombre d’embryons congelés des femmes non exposées aux pesticides au cours de leurs
loisirs, pouvait s’expliquer par le fait qu’il existait une tendance a ce qu’elles aient un IMC
supérieur.

eSelon I’exposition aux produits chimiques :
Aucune différence significative n’a ét€¢ mise en évidence sur les résultats de la FIV.

eSelon I’exposition aux peintures:

Les femmes qui n’étaient jamais exposées a la peinture au cours de leur loisir, avaient des
doses de FSH supérieures, un score de réponse ovarienne et un nombre d’embryons congelés
inférieurs aux femmes qui étaient exposées aux peintures moins d’une fois par mois. Ces
résultats ne sont pas expliqués par les facteurs confondants, et n’ont jamais été décrits dans la
littérature.

eSelon I’exposition aux produits nettoyants :

Les femmes qui n’étaient jamais exposées aux nettoyants, avaient des doses de FSH
supérieure aux femmes, qui étaient exposées plusieurs fois par mois aux nettoyants. Les
résultats des facteurs confondants n’étaient pas significatifs.

Concernant I’exposition a des substances potentielles reprotoxiques, au cours des loisirs, les
résultats des tentatives de FIV étaient surprenants et non attendus. Nous n’avons pas retrouvé
d’articles scientifiques spécifiques sur 1’exposition lors des occupations récréatives, mais ces
résultats sont discordants par rapport aux études sur I’exposition aux pesticides, aux peintures,
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aux produits chimiques et aux produits nettoyants (Younglai et al. 2002, 2005; Mahalingaiah
et al. 2012), (Garlantézec, 2012) . Nous pouvons nous poser la question de la pertinence de la
question posée et des choix de réponse. Il est possible que les effectifs soient trop faibles, ou

bien que la fréquence d’exposition était insuffisante pour induire des effets.

B. FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE :

1) Forces de 1’étude :

Cette étude a I’avantage d’étre prospective, et d’avoir été menée sur une période de 2 ans. Au
total, elle a permis d’étudier les données de 393 patientes prises en charge en FIV dans le
centre de médecine de la reproduction du CHU de Toulouse, ce qui constitue un effectif non
négligeable.

La volont¢ d’évaluer de manicre globale, les poly-expositions potentielles a 1’aide d’un
questionnaire, en font une étude originale, qui répond aux priorités fixées par ’ABM et
I’INSERM (Rapport de I'INSERM, 2013, lien internet). En effet, a ce jour de nombreuses
¢tudes ont publi¢ des analyses ciblant un groupe de toxique en particulier, mais nous n’avons
pas retrouvé dans la littérature un tel schéma d’étude, prenant en compte les expositions poly-
factorielles d’'un méme individu.

Ensuite, une des forces de cette étude est la méthode d’évaluation par questionnaire, qui est
une méthode simple, non invasive et peu couteuse. L’avantage de mener cette évaluation chez
les couples pris en charge en AMP est, a la fois, la possibilité de cibler précisément la période
de conception, d’avoir acces aux différents criteres de fertilité du couple, et de disposer des
résultats sur les différentes étapes de réponse ovarienne, de fécondation, et d’implantation.

Cette étude a pour finalité, un réel intérét pratique : limiter 1’exposition aux facteurs
potentiellement nuisibles aux résultats des tentatives de FIV.

En analysant les données de la littérature, nous avons observé que 1’étape préliminaire et
indispensable dans la gestion des risques d’exposition a des toxiques, est la phase
d’identification et d’évaluation de ’exposition. En effet, la mise en évidence d’un danger
potentiel constitue la premiére action d’une prévention primaire, afin de cibler
secondairement les interventions a mettre en ceuvre pour limiter 1’exposition a ces substances
(Hauser et Sokol 2008). Dans cette ¢étude, le questionnaire assure cette fonction d’étape
préliminaire, essentielle, et permet la détection des situations a risque d’exposition a des
facteurs environnementaux. La deuxiéme étape de prévention primaire, est d’informer les
individus des risques potentiels de cette exposition, et enfin, déclencher des moyens pour
réduire I’exposition, et atténuer les effets négatifs sur les résultats en AMP. En agissant sur
I’exposition pré-conceptionnelle, cela permet également de limiter les modifications
épigénétiques, qui peuvent induire des anomalies de reproduction dans les générations
ultérieures.

Enfin, cette étude a un autre intérét pratique. Il apparait indispensable de connaitre les
habitudes de vie des couples et évaluer les potentielles expositions a des toxiques
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environnementaux en cas de désir de grossesse. Ceci est encore plus nécessaire avant de
débuter un traitement en AMP. Les traitements ne sont pas dénués de risques pour les
patientes. Il parait donc indiscutable de s’interroger sur la balance bénéfices/risques, qui peut
étre déséquilibrée par ’exposition a certains facteurs environnementaux (The American
College of Obstetricians and Gynecologists Committee 2013). L’exemple typique est celui du
tabagisme des couples infertiles, qui réduit drastiquement les chances de succes de la FIV.
Dans leur étude, Klonoff-Cohen et al, ont chiffré chez les couples infertiles fumeurs, 2,4 fois
plus de risque de ne pas avoir de grossesse, et 3,8 fois plus de risque de ne pas avoir de
naissance vivante. Ce dernier risque était méme augmenté a 4,5 fois chez les fumeurs de
longue durée (Klonoff-Cohen et al. 2001).

Quand on sait qu’il existe un nombre limité de tentatives par couple, on a donc tout intérét a
réunir toutes les conditions favorables avant de débuter les traitements, pour optimiser les
chances de succes.

2) Limites de 1’étude :

Nous sommes conscients que cette étude contient de nombreux biais, qui rendent
I’interprétation des résultats, limitée.

e Liées au schéma de I’étude :

Tout d’abord, 1’évaluation par questionnaire, est affiliée d’une part, a des biais de déclaration
potentiels et d’autre part a des biais de classement. Les réponses aux questionnaires
permettent de supposer une exposition, mais ne sont en rien une valeur objective, comme
pourrait I’étre des dosages toxicologiques dans les liquides biologiques.

Concernant 1’analyse des résultats, nous avons évalué les facteurs confondants qui nous ont
paru essentiels, mais nous n’avons pas pu étre exhaustifs. Par exemple, nous n’avons pas
intégré les expositions aux toxiques environnementaux du partenaire masculin, ni les
parametres de fertilité initiaux (bilan de réserve ovarienne, spermogramme...) qui pourtant
influencent les résultats des tentatives.

Ensuite, nous n’avons pas pu explorer les effets des expositions aux toxiques sur les taux de
naissances vivantes, par manque de recul sur les dernicres issues de grossesse. Ceci est
regrettable car c’est un des éléments les plus pertinents pour juger des résultats de la FIV.

e Liées a I’effectif :

Pour étudier I’effet des toxiques environnementaux, 1’effectif était probablement insuffisant.
Nous avons pu mettre en €vidence certaines différences statistiques sur des parametres tels
que la réponse ovarienne, le nombre d’embryons obtenus, mais il a été extrémement rare de
retrouver ces effets sur les taux d’implantation ou de fécondation.

o Liées au sujet de recherche :
Le sujet des toxiques environnementaux est extrémement complexe a traiter, et les études,
associées a de nombreuses difficultés méthodologiques.
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Tout d’abord, les recherches et données sur le sujet sont rares et assorties d’incertitudes et de
doutes. Les données animales et toxicologiques, peuvent orienter sur quelques pistes mais ne
sont pas extrapolables a ’Homme.

L’¢évaluation des effets des toxiques environnementaux est un véritable défi, vu qu’il n’y a pas
de régles établies entre I’exposition a un toxique environnemental et son effet sur 1’organisme.
Les effets sont dépendants de multiples parameétres, notamment du caractére chronique ou
aigu de I’exposition, de la dose et de la période d’exposition.

Les principes toxicologiques habituels sont complétement controversés au sujet des toxiques
environnementaux. En particulier, la relation effet/dose est inhabituelle, puisque une
exposition a de faibles doses peut engendrer des effets séveres, parfois irréversibles et ne le
serait pas avec une exposition intense et aigue (Caserta et al. 2008). En plus, il n’existe pas de
signes d’appel de toxicité car ces ¢léments exogenes agissent sur I’organisme a des niveaux
d’exposition, qui ne donnent pas d’autres signes de toxicité.

A cela, se rajoute le fait qu’il existe plusieurs mécanismes d’actions, la perturbation
endocrinienne, I’induction d’un stress oxydatif, de mécanismes épigénétiques... Une méme
substance peut agir via un ou plusieurs mécanismes simultanés, et différemment selon la
fenétre d’exposition ou elle intervient.

La notion de poly-exposition est fondamentale et complexifie encore plus ’analyse des effets
des toxiques environnementaux. Nous sommes exposés a une mixture complexe de
substances présentes dans D’air, I’eau, les aliments, les matériaux... Ces substances sont
susceptibles d’interagir entre elles, de se potentialiser, d’avoir des effets synergiques,
antagonistes... (Marques-Pinto et Carvalho 2013).

La fenétre d’exposition est également un élément indispensable a prendre en compte et va
conditionner 1’effet des facteurs environnementaux. La période de développement est une
période en particulier critique, ou les effets peuvent se manifester sur I’individu a court terme
mais également a long terme ou méme dans les générations futures (Bergman et al. 2013).

Ensuite, méme si les résultats en FIV ne sont pas modifiés au sein du couple, cela ne signifie
pas qu’il n’y a pas eu des modifications épigénétiques qui s’exprimeront dans les générations
descendantes. Certains effets sont difficilement évaluables.

Enfin, il est indispensable de tenir compte de 1’individu dans sa globalité, de ses antécédents
médicaux, de son indice de masse corporelle, il s’agit d’un réel phénomene
multidimentionnel, qui va préciser la vulnérabilit¢ individuelle face aux toxiques
environnementaux. Cette susceptibilité individuelle est également déterminée en partie par un
polymorphisme génétique dans le métabolisme des hormones et de leurs récepteurs (Caserta
etal. 2011).
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e Liées a la technique d’AMP :

Une revue pose la question de la possibilité que certaines anomalies reproductives résultant de
I’exposition aux toxiques environnementaux, puissent ¢&tre propagées de fagon
transgénérationnelles par une prise en charge en AMP (Price et al. 2007). En effet, par des
techniques de FIV et/ou ICSI, on dépasserait la sélection naturelle et permettraient une
fertilité a des couples qui spontanément n’y aurait pas acces. Pour illustrer cette hypothese,
une étude a documenté un risque augmenté d’hypospadias apres techniques d’ICSI, comparé a
des conceptions par FIV (Kallen et al. 2009). Les techniques de FIV ou ICSI pourraient
contribuer a des troubles de I’empreinte génomique via deux mécanismes. Le premier est li¢ a
I’exposition de 1’ovocyte et I’embryon a des facteurs exogeénes dans les milieux de culture,
pouvant conduire a des changements de 1’empreinte génomique. Le second mécanisme est
indirect. La FIV permettrait la fécondation avec un spermatozoide contenant des défauts de
I’empreinte génomique. Ces processus pourraient potentiellement conduire a des effets
transgénérationnels (Price et al. 2007).

A noter, que les résultats mis en évidence ne sont pas généralisables a 1’ensemble de la
population, étant donné que nous avons étudié spécifiquement une population infertile.

C. PRISE EN CHARGE DES COUPLES

Les connaissances disponibles sur les toxiques environnementaux et la reproduction, ne sont
pas dénuées d’incertitudes et de lacunes, mais elles devraient étre considérées comme un
motif suffisant, pour prendre des mesures de précaution contre 1'exposition excessive a ces
facteurs (The American College of Obstetricians and Gynecologists Committee 2013). Ces
mesures doivent €tre menées précocement, en pré-conceptionnel, pour limiter I’exposition
prénatale, qui est une fenétre d’exposition critique.

\

Comme vu précédemment, la premicére €tape de prévention consiste a une évaluation des
expositions potentielles. Elle est indispensable pour orienter les stratégies de prévention
primaire.

La deuxieme étape est celle de I’information des couples, sur les effets suspectés de certaines
substances sur la reproduction et les résultats des tentatives d’AMP. Elle est a elle seule, le
premier moyen d’intervention, les couples sont ensuite libres de choisir leur orientation et leur
choix de vie. Depuis octobre 2013, le college américain de gynécologie et obstétrique et la
société américaine de médecine de la reproduction, se sont particulierement engagés pour la
prévention des effets de l‘environnement sur la reproduction (The American College of
Obstetricians and Gynecologists Committee 2013). Ils ont élaboré un programme spécifique
pour encadrer les pratiques professionnelles dans ce domaine. En mettant a disposition des
ressources et outils (questionnaires d’évaluation, brochures, liens internet..) aux
professionnels de santé, ils facilitent 1’éducation des couples (Clinical practice resources, lien
internet).
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Enfin, d’autres mesures préventives peuvent étre mises en route dans les différents domaines
d’exposition :

o A I’échelle collective :

Les autorités ont banni ou restreint séveérement les substances reprotoxiques de catégorie 1 et
2, notamment de nombreux polluants organiques persistants tels que le DDT, certaines
dioxines, furanes ou PCB ... De méme, en France, depuis juillet 2010, I'utilisation de
biberons contenant du BPA, est interdite, et depuis janvier 2014, la fabrication et la
commercialisation de tout conditionnement en contact avec des aliments contenant du BPA,
est interdite.

Dans le domaine professionnel, il existe également des mesures collectives de protection des
travailleurs aux substances toxiques (systéme de ventilation, dosimétrie ...). La médecine du
travail veille au respect de ces protections et assure une surveillance médicale renforcée
(SMR) pour les professionnels a risque.

e A I’échelle individuelle :
Il est recommandé d’avoir une bonne hygiéne de vie avec une activité physique réguliere, une
alimentation équilibrée, riche en fruit et légumes. La consommation de tabac, d’alcool et de

drogues sont a proscrire (The American College of Obstetricians and Gynecologists
Committee 2013; Firns et al. 2015; Meldrum et al. 2016).

Ensuite certaines recommandations simples, permettent de limiter I’exposition a certaines
substances. Par exemple, afin de limiter 1’exposition au BPA, il est recommandé de minimiser
l'ingestion d’aliments en conserve, et d'éviter le chauffage des aliments dans des contenants en
plastique.

Concernant les phtalates, Chen et al, ont développé des stratégies pour réduire leur exposition,
associant : le lavage des mains, 1’absence d’utilisation de récipients en plastique, de
réchauffage au micro-onde, la non consommation de nourriture/boisson emballées dans du
plastique et enfin la réduction de l'utilisation des produits cosmétiques. Les concentrations
urinaires en phtalates étaient significativement inférieures aprés ces interventions menées
pendant 1 semaine d’étude. Les mesures les plus efficaces étaient le lavage des mains, et le
fait de ne pas boire de boissons provenant de bouteilles en plastique (Chen et al. 2015).

Enfin, la manipulation de substances a potentiels toxiques (pesticides, insecticides, produits
ménagers..) dans le monde professionnel ou domestique, doit €tre assortie de mesures de
protection de contact par gant et blouse, et parfois d’inhalation en utilisant des masques.

Ces mesures préventives fonctionnent, nous pouvons citer I’exemple des pesticides. Ils sont
largement utilisés dans 1’agriculture moderne, et il semble impossible d’éliminer leur
utilisation dans un avenir proche. Toutefois, les études ont montré que I’impact sur les
fonctions de reproduction, était moindre chez les travailleurs bien protégés (Ashiru et
Odusanya 2009). Un équipement protecteur est indispensable et doit étre la priorité¢ des
professionnels de santé.
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D. PERSPECTIVES ET ENJEUX

Le domaine des toxiques environnementaux et de la reproduction justifie la plus grande
attention, et crée un véritable enjeu de santé¢ publique. En effet, les données récentes de la
littérature suggerent un potentiel impact négatif des toxiques environnementaux sur les
fonctions de reproduction des Hommes et des générations a venir.

En parall¢le, se dresse également un véritable enjeu économique. Une étude récente a évalué
les cotits estimés d’une exposition aux toxiques environnementaux et en particulier & des PE
ayant la plus fort probabilité de causalité, a des centaines de milliers d’euros par an (Trasande
et al. 2016).

Les connaissances actuelles sur I’impact des toxiques environnementaux sur les résultats en
AMP, sont limitées par les nombreuses difficultés méthodologiques, et le faible nombre
d’équipes travaillant sur cette problématique. Ces derniers éléments rendent les conclusions
incertaines.

Il semble indispensable que des connaissances rigoureuses doivent étre apportées aussi bien
en ce qui concerne les aspects mécanistiques fondamentaux, cliniques et épidémiologiques.

Pour faire progresser les connaissances dans ce domaine et établir un lien entre 1’exposition
aux toxiques environnementaux et les résultats en AMP, il serait favorable de mener des
¢tudes scientifiques répondant a plusieurs critéres.

Tout d’abord, il semble nécessaire de disposer d’un effectif trés important afin de pouvoir
prendre en compte les multi-expositions.

Ensuite, il serait intéressant d’étudier des cohortes, avec une évaluation des expositions pré-
conceptionnelles et le suivi de leur impact potentiel sur la fertilité a 1’dge adulte de la
descendance. Pour aller plus loin et rechercher des effets transgénérationnels, 1l faudrait
méme suivre les cohortes sur plusieurs générations.

Enfin, il parait judicieux d’avoir recours a des dosages biologiques, pour quantifier de fagon
la plus objective possible, I’exposition aux toxiques environnementaux.

A notre échelle, nous avons le projet de réaliser a court terme, I’analyse des résultats des
partenaires masculins suivant le méme schéma que cette étude. Ensuite, nous étudierons les
résultats des couples selon 1’exposition aux toxiques des parents des couples, 6 mois avant la
conception, pour évaluer le lien avec I'infertilité des enfants.

Enfin, nous avons constitué le projet de réaliser une étude prospective multicentrique, sur des
couples pris en charge en AMP. Nous évaluerons les expositions aux toxiques
environnementaux sur la base d’un questionnaire, puis nous doserons dans les fluides
biologiques (sang, urine, liquide folliculaire et plasma séminal) les toxiques potentiels révélés
par le questionnaire. Nous analyserons ensuite le lien entre les taux de concentrations et les
résultats de la FIV. Ce projet est actuellement en cours de recherche de financement, 11
centres en France sont favorables, et I’objectif est d’inclure 10 000 couples sur une période de
2 ans.
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Conclusion

Les preuves scientifiques accumulées au cours des derniéres décennies, semblent
suffisamment robustes pour affirmer que 1’exposition aux toxiques environnementaux, joue
un role défavorable sur les fonctions de reproduction des Hommes et de leur descendance.
L’industrialisation de notre société maximise 'utilisation de ces substances et cela pose un
réel probléme de santé publique.

Entre juillet 2014 et juillet 2016, nous avons mené une étude prospective au sein du service de
médecine de la reproduction du CHU de Toulouse. L’objectif était d’évaluer de facon
généraliste la poly-exposition aux toxiques environnementaux des femmes prises en charge en
FIV ou FIV-ICSI, et d’examiner leur impact potentiel sur les résultats des tentatives. A 1’aide
d’un questionnaire, nous avons étudié 1’exposition de ces femmes selon leur milieu de vie,
leur profession, leurs loisirs et leur style de vie.

Nous avons inclus 393 femmes, avec un taux de participation a 1’étude de 58,1 %. Certaines
situations favorisant 1’exposition a des toxiques, étaient associées a des résultats défavorables
en FIVEICSI. Les femmes vivant en milieu urbain avaient une réponse ovarienne inférieure
comparée aux femmes vivant en milieu rural, ou en périphérie de ville. De plus, les femmes
vivant a proximité d’un axe routier fréquenté, ou de golf et stade, avaient des résultats moins
satisfaisants que les femmes vivant a distance de ces structures. Les résultats relatifs a la
profession, ont mis en évidence des résultats négatifs chez les femmes agents d’entretien.
Concernant les facteurs comportementaux, la consommation tabagique active était associée a
un impact négatif sur les résultats de la FIV. Enfin, les femmes qui consommaient le plus
fréquemment des aliments en conserve, avaient un taux de fécondation diminué.

Tous ces résultats nous aménent a conclure que l’exposition environnementale a des
substances, est susceptible d’influencer les résultats des tentatives de FIV+ ICSL

Ces ¢léments justifient la mise en place de mesures préventives pour limiter 1’exposition aux
toxiques environnementaux, et en particulier 1’exposition prénatale, fenétre d’exposition
critique du développement.

Les professionnels de santé se doivent d’évaluer les expositions environnementales, informer
les couples des risques potentiels, et leur conseiller de s’en protéger par des mesures
spécifiques. L’objectif ultime de cette prévention primaire serait, a court terme, d’atténuer les
effets négatifs sur les résultats des tentatives d’aide médicale a la procréation, et a long terme,
d’endiguer le phénomene transgénérationnel pour protéger la fertilité des générations futures.

VU PAR LE PRESIDENT DU JURY

PROFESSEUR Louis BUJAN
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A. QUESTIONNAIRES

B. AVIS FAVORABLE DU COMITE D’ETHIQUE

C. AVIS FAVORABLE DU CCTIRS

84



MADAME N° dossier : Date ponction :

Enquéte d’exposition aux toxiques environnementaux

Ce questionnaire est confidentiel, merci de répondre aux questions suivantes en
précisant la fréquence d’exposition au cours des 6 derniers mois.

Domicile

1- Lieu de vie : entourez les propositions correspondantes & votre logement des 6 derniers mois
[ ] maison [ ] appartement [ 1 mobilhome [ ] autres: __

[] ville [ ] périphérie d’une ville [ ] campagne
Code postal de votre domicile : _

2- En quelle année votre domicile a-t-elle été construite ?
[ ] avant 1978 [ ] apres 1978

3- Vivez-vous a proximité d’un de ces lieux : cochez les cases correspondantes

200m a X
NON <200m 1310 km >10 km
999m

Usine industrielle

Champs agricoles

Décharge publique
Golf, stade

Axe routier tres
fréquenté

Autres :
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4- Laquelle de ces installations possédez-vous a votre domicile ? Cochez les réponses
(plusieurs réponses possibles)
D Air conditionné D Chauffage central a gaz D Chauffage central au fioul
[ ] cuisiniére a gaz | ] Cuisiniére électrique | | Poéle & bois [ | Cheminée
5- Avez-vous fait au cours des 6 derniers mois, des travaux de réaménagement, achat de
nouvelle fourniture, dont tapis de sol... ?

[ oui [ ]non

Sioui lequel(s) : _

6- Utilisez-vous des sprays, colliers, poudres ou shampoing contre les puces ou tiques sur
vos animaux ?

|:| oui |:| non

Profession

1- Intitulé de votre profession actuelle :

2- Description de I’activité :

3- Lieu de travail : cochez la réponse ou complétez
[ ] usine [ ] intérieur [ ] domicile [ ] extérieur [ ] autres:
Code postal du lieu de travail : _ _

4- Année d’embauche:
5- Distance domicile- travail (en km et en temps) : entourez les réponses

<1km 1-4.9km 5- 9.9 km 10 - 19.9 km >20 km
<10 min 10 - 29 min 30-59 min 60 min -89 min  >90 min
6- Moyen de transport : cochez la réponse ou complétez
[ ] apied [ ] & moto [ ] en transport en commun
[ ] avélo [ ] en voiture [ ] autres:___

7- Utilisez-vous un équipement de protection au travail tel que des lunettes, un masque,
une blouse?

|:| oui |:| non

Si oui lequel (s) :

8- Travaillez-vous a proximité d’une industrie qui utilise régulierement des substances
chimiques ou métaux toxiques ? entourez la réponse
NON <200 m 200-500m 500 — 1000m >1000m
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9- Avez-vous une exposition professionnelle aux substances suivantes et a quelle
fréquence ? cochez les cases correspondantes

Avez-vous une Moins la2 1 jour .. Tous
. . s . 2a5jours
exposition Non d’ljour jours par par . es
. . . . par semaine |
professionnelle aux : par mois mois semaine jours

Pesticides, herbicides

Produits chimiques :
solvants, vernis, glue,
gaz, acides...

Métaux : mercure,
plomb, amiante...

Peinture
Radiations
Produits nettoyants

Autres (Précisez)

Style de vie :

10 - Avez-vous une consommation en : complétez

» Tabac: [ ] oui [ ] non

-Sioui: Nombre de cigarette par jour = __ Nombre d’années de tabagisme = __
- Avez-vous des personnes qui fument dans votre entourage familial ou professionnel ?
|:| oui |:| non
- Utilisez-vous des cigarettes électroniques :
[ ]jamais [ ] occasionnellement [ 11 & 5 fois/semaine
[ ] 14 10 fois par jour [ ] >10 fois/jour

» Alcool :
- Quelle est la fréquence de votre consommation d’alcool ?

|:| jamais |:| 1 fois par mois ou moins |:| 2 a 4 fois par mois

[ ] 2 a 3 fois par semaine [ ] au moins 4 fois par semaine
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- Combien de verres contenant de I'alcool consommez-vous un jour typique ol vous
buvez?

[Jiou2 []30u4 []50u6 []70u8 [ 110 0u+

- Avec quelle fréquence buvez-vous six verres ou plus lors d’une occasion particuliére ?

[ ] jamais [ ] moins d’1 fois par mois [ ] 1 fois par mois
[ 11 fois par semaine [ ] tous les jours ou presque
> Drogues: | | oui [[] non

- Sioui : A quelle fréquence, consommez-vous de la drogue ?
[ ] moins d’1 fois par mois | | 1 fois par mois [ | 1 fois par semaine [ ] tous les jours
- Quel type de drogues consommez-vous ?

[ ] cannabis [ ] héroine [ ] cocaine [ ] ecstasy [ Jautres: _

11- Quel est la source de votre eau de boisson ?

[ ] eaupublique [ ] eauembouteillée [ ]eaufiltrée [ ]eau de source

12- Réchauffez-vous les plats au micro-onde ?
|:| jamais |:| moins d’1 fois par mois |:| 1 fois par mois

|:| 1 fois par semaine |:| plusieurs fois par semaine |:| tous les jours ou presque

13- Consommez- vous des aliments en conserve, boisson en canette ?
[ ] jamais [ ] moins d’1 fois par mois [ ] 1 fois par mois

|:| 1 fois par semaine |:| plusieurs fois par semaine |:| tous les jours ou presque

14- Consommez- vous des aliments sous vide ou en barquette plastique?

|:| jamais |:| moins d’1 fois par mois |:| 1 fois par mois
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|:| 1 fois par semaine |:| plusieurs fois par semaine |:| tous les jours ou presque

15- Avez-vous eu des soins dentaires lors des 6 derniers mois?

|:| oui |:| non

Loisirs

16- Quels sont vos principaux loisirs : cochez et précisez
|:| sport : lesquels _

[ ] jardinage [ ] bricolage | | voyages[ | autres:

17- Avez-vous une exposition aux substances suivantes au cours de vos loisirs ces 6
derniers mois : cochez les cases correspondantes

Moins d’1 1a2 1 jour 2a5jours Tous
Avez-vous une . .
. Non jour par jours par par par les
exposition aux : . . . . .
mois mois semaine  semaine jours

Pesticides, herbicides

Produits chimiques :
solvants, vernis, glue,
gaz, acides...

Soudage/ brasage

Métaux : mercure,
plomb, amiante...

Peinture
Développement photo
Produits nettoyants

Autres : précisez la ou
les substances
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MINISTERE DE L'EDUCATION NATHONALE,
DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

Direction geedraie
de la recherche et de I'innovation

Senmdalapenorrmnm du fnancement et o2 1 contractuaization
Svec les crganismés de recheche

Dépsrsment de @ culure sGeatifque of des relasons awec 1a Socien
Comiti cossultatilf sur fe traitement de Ninformation en matiérs

de recherche dans le domaine de la samté (CCTRS)
Hbzmzw‘owe"outw

Recommandé avec AR - Numés de dossier 3 rappaler dans ke
comespoodance | ccms N 15049015
Vos rél | éauda TOXAMP
administrrtve CCTIRS | Francine Guubetiay
ML ¥andine gaulreleaufimcherche gouvir

Monsieur,

Paris, le 11 mars 2015

Conformément aux dispositions de |a loi n” 94-548 du 1er juillet 1994, vous avez adressé
au Comité consultatif sur le traitement de linformation en matiére de recherche dans
le domaine de la santé, un projet de traitement automatisé de données nominatives refatif a
une étude intitulée . « Exposition aux toxiques environnementaux et résultats en assistance
médicale & la procréation (TOXAMP). ».

Aprés examen de votre dossier, le Comité consultatif a émis l'avis ci-joint.

Le Comité appelle par ailleurs votre attention sur le fait que toute modification ultérieure
du projet que vous lui avez soumis doit étre portée a sa connaissance par courrier postal
incluant un dossier unique ol les éléments anciens figurent en « barrés » et les éléments
nouveaux sont surlignés.

Nous vous informons qu'un guideline de rédaction de la lettre d'information et du formulaire
de consentement est disponible sur le site web du CCTIRS.

Je vous prie d’agréer, Monsieur, l'expression de mes salutations les mellleures.

Didier HOFFSCHIR
Chef du département de la culture scientifique
et des reiations avec la sociéte

Monsieur Jean PARINAUD

CHU de Toulouse - Hopital Paule de Viguier

Médecine de la reproduction
330 avenue de Grande Brelagne
31059 TOULOUSE Cedex 9

1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05

htte: /fwwrechecche, gouv.te
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TITRE EN ANGLALIS : Exposure to environmental toxic agents and results in Assisted
Reproductive Technologies (ART)

RESUME EN ANGLAIS :

Background: Exposure to environmental toxic agents appear to have a detrimental effect on the
reproductive functions of men and their offspring.

Methods: We conducted a prospective study, in the reproductive medicine center of Toulouse
university hospital, between July 2014 and July 2016. The objective was to evaluate by questionnaire
the poly-exposure to environmental toxic agents, in women supported by IVF or IVF-ICSI, and
examine their potential impact on the results of attempts.

Results: We included 393 women. Some situations inducing exposure to toxic, were associated with
adverse outcomes in IVF £ ICSI. Living in urban areas, or near a busy highway, or golf and stadium,
had less satisfactory in ART results. Women cleaners had less good results. Then, active tobacco
consumption was associated with a negative impact on the results of IVF. Finally, women who often
consumed canned food, had fertilization rate decreased.

Conclusion: Environmental exposure is likely to influence the results of IVF+ ICSI attempts. These
elements justify the implementation of preventive measures, to limit exposure to environmental
toxicants, to firstly, reduce the negative impact on ART results and secondly, protect the fertility of
future generations



VABRE Pauline 2016 TOU3 1609

EXPOSITION AUX TOXIQUES ENVIRONNEMENTAUX ET RESULTATS
EN ASSISTANCE MEDICALE A LA PROCREATION

Toulouse le 19 octobre 2016

RESUME EN FRANCALIS :

Contexte : L’exposition aux toxiques environnementaux semble avoir un effet néfaste sur les
fonctions de reproduction des Hommes et de leur descendance.

Matériel et Méthode : Nous avons men¢ une étude prospective, au sein du service de médecine
de la reproduction du CHU de Toulouse, entre juillet 2014 et juillet 2016. L’objectif était
d’évaluer a I’aide de questionnaires, la poly-exposition aux toxiques environnementaux, des
femmes prises en charge en FIV ou FIV-ICSI, et d’examiner leur impact potentiel sur les
résultats des tentatives.

Résultats: Nous avons inclus 393 femmes. Certaines situations favorisant I’exposition a des
toxiques, €taient associées a des résultats défavorables en FIV£ICSI. La résidence en zone
urbaine, ou a proximité d’un axe routier fréquenté, ou de golf et stade, avaient des résultats en
AMP moins satisfaisants. Les femmes agents d’entretien avaient des résultats moins bons.
Concernant les facteurs comportementaux, la consommation tabagique active était associée a
un impact négatif sur les résultats de la FIV. Enfin, les femmes qui consommaient le plus
fréquemment des aliments en conserve, avaient un taux de fécondation diminué.

Conclusion : L’exposition environnementale est susceptible d’influencer les résultats des
tentatives de FIV+ ICSI. Ces €éléments justifient la mise en place de mesures préventives pour
limiter I’exposition aux toxiques environnementaux, afin d’une part, atténuer les effets négatifs
sur les résultats des tentatives d’AMP et d’autre part, protéger la fertilit¢ des générations futures.

TITRE EN ANGLALIS : Exposure to environmental toxic agents and results in Assisted
Reproductive Technologies (ART)

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : Toxiques environnementaux, Perturbateurs endocriniens, Reprotoxique,
Infertilité, Assistance médicale a la procréation, Fécondation in vitro.

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE :
Université Toulouse I1I-Paul Sabatier

Faculté de médecine Toulouse-Purpan,
37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse

Directeur de thése : Monsieur le Professeur Jean PARINAUD



