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Résumé. Dans les pays développés, les taux de fécondité ont diminué ces cinquante derniéres
années. Si les raisons en sont multiples, des arguments épidémiologiques et expérimentaux ont
conduit a évoquer une baisse de la fertilité masculine, due a des facteurs environnementaux.
La fertilité féminine est plus difficile a évaluer, car il n’existe pas de biomarqueurs fiables de
la réserve ovarienne. Si son déclin, tout au long de la vie de la femme, est un phénomene
physiologique engagé des la naissance, différents facteurs environnementaux — dont certains
polluants chimiques perturbateurs endocriniens — semblent accélérer ce processus. Ces per-
turbateurs endocriniens peuvent étre persistants dans I’environnement, tels que les pesticides
organochlorés, les polychlorobiphényls ou encore les dioxines, ou non persistants, comme le
bisphénol A, les phtalates et les parabenes, identifiés dans bon nombre de produits du quo-
tidien. C’est notamment grace a I'étude du délai nécessaire a concevoir que certaines études
épidémiologiques et expérimentales ont suggéré un lien potentiel entre ces éléments et une
baisse de la fertilité féminine.

Mots clés : fertilité féminine, délai nécessaire a concevoir, perturbateurs endocriniens

Abstract. In developed countries, fertility rates have declined over the last 50 years. Unlike
male fertility, female fertility is difficult to assess because there are no reliable biomarkers
of ovarian reserve. The decline of female fertility is a physiologic phenomenon that begins
at birth but environmental factors appear to play a role in accelerating this process some
chemical pollutants endocrine disruptors. These endocrine disruptors can be persistent in the
environment such as organochlorine pesticides, polychlorinated biphenyls or dioxin and non-
persistent as bisphenol A, phthalates and parabens found in many everyday products. Thanks
to the evaluation of the time to pregnancy some epidemiological and experimental studies
have suggested a potential link with a decline of female fertility.
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es pays industrialisés connaissent,

depuis une cinquantaine d’an-
nées, une diminution franche des taux
de fécondité. Ce phénomene peut-
il s’expliquer, au moins en partie,
par une baisse de la fertilité 2 [1].
Cette fonction a, chez I'"homme, été
largement étudiée grace au spermo-
gramme, principal outil d’exploration
de la fertilité masculine. Différentes
méta-analyses ont ainsi pu montrer
une forte baisse de la concentration
en spermatozoides — presque 50 % —
au cours de ces cinquante dernieres
années [2, 3]. Cette altération de
la spermatogeneése est contemporaine
d’une augmentation de la fréquence
des hypospadias, des cryptorchidies et
des cancers testiculaires que certains
auteurs ont expliquées, entre autres,
par les effets de facteurs environne-
mentaux tels que les perturbateurs
endocriniens (PE) [4, 5].

La fertilit¢ féminine est plus dif-
ficile a évaluer, du fait de I’absence
de biomarqueurs fiables de la réserve
ovarienne — méme si le compte
de follicules antraux (CFA), les taux
d’hormone folliculostimulante (FSH)
plasmatique en début de cycle et ceux
d’hormone antimillérienne (AMH)
sont généralement utilisés a cette fin.
Ces marqueurs ne permettent cepen-
dant pas d’évaluer de facon précise
I'évolution de la fertilité féminine
au cours du temps, du fait notam-
ment de I’absence de standardisation
des dosages entre les laboratoires.
Le déclin de la fertilité féminine
est un phénomene physiologique,
qui débute des la naissance. Cer-
tains facteurs environnementaux sont
toutefois connus pour accélérer ce
processus ; c'est le cas du tabac,
de l'alimentation, du stress et de
I’exposition aux radiations ionisantes.
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Plusieurs études épidémiologiques et expérimentales, ces
dernieres années, se sont intéressées a |'implication de
polluants chimiques a activité de PE sur la fertilité féminine
dans les pays industrialisés.

Qu’est-ce qu’un PE 2 Comment ces polluants agissent-
ils 2 Quels sont ceux pour lesquels la littérature scientifique
suggere un possible effet sur la fertilité féminine ? Existe-t-
il un risque de transmission a la descendance ? Telles sont
les questions auxquelles nous essaierons de répondre dans
cet article.

Notions sur les perturbateurs
endocriniens

Définition d’un perturbateur endocrinien

et voie d’exposition

D’apres la définition de I'Organisation Mondiale de
la santé (OMS) de 2002, les PE sont des « substances
chimiques d’origine naturelle ou artificielle, étrangéres a
I'organisme, qui peuvent interférer avec le fonctionnement
du systéme endocrinien et induire ainsi des effets déléteres
sur cet organisme ou sur ses descendants en interférant
avec la production, la sécrétion, le transport, le métabo-
lisme, la liaison, "action ou [’élimination des hormones
naturelles ». Les PE peuvent étre d’origine naturelle (les
phytcestrogénes contenus dans le soja, les lentilles, les pois
chiche ou les feves) ou anthropique (chimiques) ; parmi
ces derniers, on distingue encore les polluants organiques
persistants (POP) et non persistants (PONP). Ces compo-
sés industriels, a la différence des composés d’origine
naturelle, sont liposolubles et s’accumulent dans le tissu
adipeux des différentes especes. s sont retrouvés de facon
ubiquitaire dans I'eau, le sol, I'air et la chaine alimen-
taire. L’alimentation représente ainsi la principale voie
d’exposition chez I’humain [6]. Les populations sont en
outre rarement exposées a une seule classe de polluant, et
leurs effets peuvent s’additionner ou se potentialiser — c’est
ce que I'on appelle I'« effet cocktail » [7, 8].

Meécanismes d’action

Les PE interferent avec le fonctionnement cellulaire en
mimant I"action des hormones naturelles, notamment via
des récepteurs nucléaires, par une action agoniste ou anta-
goniste. lls peuvent ainsi exercer un effet cestrogénique,
anticestrogénique ou antiandrogénique. Ces mécanismes
ont surtout été étudiés dans certaines pathologies comme
le cancer du sein ou les malformations génitales mascu-
lines. Les récepteurs impliqués et connus a ce jour sont :

— les récepteurs nucléaires classiques aux estro-
genes :
e REa [6], dont la liaison avec certains
PE comme le dichlorodiphényltrichloréthane (DDT)
induit un effet cestrogénique,
o REB,

— les récepteurs non classiques des estrogénes,
tels que :

o le récepteur aux oestrogénes couplé a
une protéine G (GPR30, pour G protein-coupled
estrogen receptor 30) qui est un récepteur membra-
naire pouvant se lier avec le bisphénol A a faible
concentration [9],

o le récepteur nucléaire orphelin ERRy (pour
estrogen-related receptor y) [10].

On distingue également :

— le récepteur des hydrocarbures aromatiques (Ahr),
également appelé récepteur des dioxines, qui peut étre
activé par tous les polluants dioxine-like [11],

— le récepteur des androgenes, dont les antagonistes
connus sont le p,p’-DDE [12] et le bisphénol A [13],

— le récepteur activé par les proliférateurs des per-
oxisomes (PPAR, pour peroxisome proliferator activated
receptor) [14].

Les polluants organiques persistants

Les POP pour lequel a été mise en évidence une
incidence sur la fertilité féminine sont majoritairement
représentés par les pesticides organochlorés tels que le
DDT cestrogénique et son métabolite persistant antian-
drogénique le p,p’-DDE, mais aussi les dioxines, les
polychlorobiphényls (PCB) et les composés perfluorés. Ces
polluants exercent un effet cestrogénique ou antiandrogé-
nique.

Le DDT est un puissant insecticide qui a été utilisé
a partir des années 1940 contre le paludisme et dans la
production agricole. S'il est interdit depuis 1971 dans les
pays industrialisés, il est encore largement utilisé dans les
pays en développement [15]. Le DDT est un mélange de
différents isomeres dont le principal est le p,p’-DDE. Sa
demi-vie est longue, de I'ordre de dix ans dans le plasma
et de quarante-cing ans dans le sol [16].

L’émission de dioxines dans I'air est principalement le
fait des incinérateurs de déchets ménagers, du fait d’une
combustion incompléte, mais elle peut également accom-
pagner des phénomenes naturels tels que les feux de
forét ou les éruptions volcaniques. Ces polluants, bien
que produits au niveau local, se dispersent sur la tota-
lité du globe et se retrouvent dans tous les milieux. Il en
existe 419 congéneres, dont le plus toxique est le 2,3,7,8-
tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD), dont ['histoire a
conservé le souvenir sous le nom de dioxine de Sévéso,
ses effets ayant été mis en évidence apres I’explosion acci-
dentelle d’une usine chimique dans cette ville italienne,
en 1976, qui a entrainé la formation d’un nuage toxique
qui a ensuite contaminé une zone de 18 km? et les 37 000
habitants qui s’y trouvaient [17]. La demi-vie des dioxines
varie de sept a dix ans [18].

Les PCB sont utilisés dans I'industrie pour leurs pro-
priétés isolantes et leur stabilité physique et chimique.
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Cette famille regroupe 209 congéneres, parmi lesquels
on distingue les PCB dioxin-like, capables de se lier aux
mémes récepteurs que les dioxines (Ahr), et les non dioxin-
like, qui agissent via un mécanisme différent de celui des
dioxines. Ces polluants s’accumulent dans certains réser-
voirs, notamment marins et de riviéres, et ont une demi-vie
de plusieurs décennies [18]. Depuis 1987, la production
industrielle des PCB a cessé en France, mais |’utilisation
de certains appareils mis en service avant cette date reste
autorisée.

Enfin, les composés perfluorés, qui ont des propriétés
hydrophobes et lipophiles, sont retrouvés dans les revéte-
ments textiles, le papier, le carton, les produits nettoyants
ou encore le revétement antiadhésif des poéles. La popula-
tion des pays industrialisés est ainsi exposée tous les jours
a ces polluants chimiques. Ils sont majoritairement repré-
sentés par le perfluorooctane sulfonate (PFOS) et I'acide
de perfluorooctane (PFOA), dont la demi-vie semble étre
d’environ six ans [19].

Les polluants organiques
non persistants

Nous sous sommes principalement intéressés au bis-
phénol A, aux phtalates et aux parabénes, auxquels la
littérature scientifique prétent des effets potentiels sur la
fertilité féminine. Les populations sont exposées quoti-
diennement a ces polluants ; aussi pourraient-ils exercer
leurs éventuels effets cestrogéniques ou antiandrogé-
niques, en dépit d’'une demi-vie tres courte.

L’alimentation est la principale voie d’exposition au
bisphénol A, qui est présent dans les bouteilles en plas-
tique, les biberons, les lunettes ou encore le revétement
intérieur des conserves. Le bisphénol A a une demi-vie
n‘excédant pas 6 h [20] et des effets survenant a faibles
doses.

Les phtalates sont ubiquitaires et entrent dans la
composition de produits de consommation variés tels
que des cosmétiques, des produits pharmaceutiques, des
emballages alimentaires, des jouets et des détergents.
Leurs effets sont plutdt antiandrogéniques [21].

Enfin, les parabenes sont utilisés pour leurs pro-
priétés antibactériennes et antifongiques et composent
certains cosmétiques, médicaments et additifs alimen-
taires. Certains de ces composés présentent des propriétés
antiandrogéniques, médiées par une action antagoniste
sur le récepteur aux androgenes [22].

Perturbateurs endocriniens
et fertilité féminine

Des arguments expérimentaux et épidémiologiques
accréditent I’hypothése d’une implication de I'exposition

aux PE dans le déclin de la fertilité féminine. Le bisphé-
nol A, les PCB et les pesticides organochlorés sont les
composés les plus souvent incriminés. Il ne sera pas pro-
cédé ici a une énumération de toutes les études ayant
suggéré 'existence d’un effet de ces PE sur la fertilité fémi-
nine. Cet article vise avant tout a permettre une prise de
conscience, de la part des cliniciens, quant aux possibles
effets de ces agents, et de les amener a une modifica-
tion des attitudes actuelles, et a donner des conseils de
prévention avisés aux femmes concernées.

Perturbateurs endocriniens et délai
nécessaire a concevoir

Chez I’humain, les études suggerent que le délai néces-
saire a concevoir (DNC) — correspondant aux nombres de
cycles menstruels avec des rapports sexuels sans contra-
ception écoulés avant I'obtention d’une grossesse — est
le critere le plus pertinent pour explorer le lien entre
I'exposition aux PE et la fertilité féminine. L’équipe de
Buck Louis et al. a conduit une large étude prospective,
LIFE (pour longitudinal investigation of fertility and the
environnement), qui a exploré les effets néfastes d’une
exposition aux POP sur la fertilité des couples [23]. Cette
équipe a suivi 501 couples sur douze mois apres arrét
de leur contraception et a étudié le DNC en relation
avec les taux de PE. Apres ajustement, les auteurs ont
observé une réduction de la fécondabilité de I'ordre de
18 a 21 % corrélée a une augmentation des taux san-
guins de plusieurs polluants — en majorité des PCB —
chez la femme. L’étude prospective canadienne MIREC
(pour maternal-infant research on environmental chemi-
cals), réalisée sur 2 000 femmes recrutées entre 2008 et
2011 au premier trimestre de leur grossesse, et suivies
jusqu’a leur accouchement, a pour objectif d’examiner
les effets de I'exposition prénatale a des substances chi-
miques environnementales délétéres pour la grossesse et
pour la santé du nourrisson. Des questionnaires ont été
remis aux femmes incluses, tout au long de la grossesse et
a lI'accouchement, et divers prélevements ont été collec-
tés et stockés dans une banque biologique. Ces données
ont montré, grace a l'évaluation du DNC et a I'étude
des prélévements maternels sanguins obtenus en début de
grossesse, apres ajustement sur les facteurs confondants,
que des taux plasmatiques élevés de composés perfluorés
étaient significativement associés a une baisse de la fécon-
dité [24], tandis qu’aucun effet négatif de I’exposition
au bisphénol A et aux phtalates n’a été observé [25].
Cependant, les auteurs signalent certaines limites de leur
étude, qui ne réalisait notamment qu’un seul prélévement
sanguin en début de grossesse, et n’évaluait pas les carac-
téristiques du conjoint ; ces résultats doivent donc étre
évalués avec prudence.

L’étude de la cohorte francaise PELAGIE [26], ras-
semblant plus de 3 000 femmes, a observé de facon
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rétrospective et par questionnaire le DNC de ces femmes,
ainsi que leur consommation de fruits de mer, et a corrélé
ces données avec les taux de certains PE dosés dans le
sang du cordon ombilical a I'accouchement. Les résultats
montraient que la consommation de poissons et de crus-
tacés était significativement associée aux taux de PCB et
au DNC. De la méme facon, une étude danoise réalisée
par questionnaire téléphonique sur 492 femmes travaillant
dans des serres avait également suggéré |’existence d’un
lien entre I’exposition aux pesticides et I'augmentation du
DNC [27]. Les résultats montraient en effet que les femmes
qui ne mettaient pas de gants de protection ou qui étaient
exposées a des taux élevés de pesticides mettaient plus de
temps a concevoir, avec une réduction de la fécondabilité
de 33 % (IC95 % : 0,46-0,98) et 36 % (IC95% : 0,45-
0,90), respectivement. La fumée de cigarette, qui contient
des hydrocarbures aromatiques polycycliques et du cad-
mium [28], et les produits utilisés par les coiffeurs [29]
sont d’autres exemples de substances soupgonnées d'étre
des PE.

Exposition aux perturbateurs endocriniens
et atteinte ovarienne : arguments
expérimentaux

Des études réalisées chez les rongeurs ont rapporté
des effets déléteres exercés par plusieurs PE sur la réserve
ovarienne et sur la fertilit€. Armenti et al. ont exposé des
souris durant la période fcetale et périnatale au méthoxy-
chlore, un pesticide organochloré cestrogénomimétique,
et ainsi montré qu’une telle exposition, transitoire, au
cours du développement, entrainait a I’dge adulte des
altérations morphologiques et moléculaires de I'ovaire
conduisant a un déclin progressif de la fertilité, avec insuf-
fisance ovarienne précoce, ainsi qu’a la survenue d'une
puberté plus précoce, a des cycles irréguliers, a un affai-
blissement de la réponse aux gonadotrophines, a une
diminution de la taille des portées et a un aspect dys-
trophique des ovaires [30]. D’autres études ont montré
que l"exposition in utero a certains PE comme les dioxines
et le bisphénol A pouvait altérer la régularité et la lon-
gueur des cycles cestraux chez les rongeurs a I'dge adulte
[31-33]. L’exposition chronique, durant la période néo-
natale, a certains PE comme le DDT, les PCB ou encore
les phtalates, induit, a I’age adulte, une altération de la
stéroidogenese ovarienne, une diminution des taux de fer-
tilité et une accélération de I'atrésie folliculaire chez des
rongeurs [34-37]. L’exposition au bisphénol A entrainerait
chez les rates adultes un tableau proche de celui du syn-
drome des ovaires polykystiques avec hyperandrogénie,
anovulation, infertilité et aspect d’ovaires polykystiques
que les auteurs ont lié a un recrutement prématuré des
follicules primordiaux et a une augmentation de |'atrésie
folliculaire [38, 39].

L’importance de la fenétre d’exposition, en particulier
durant la période feetale, pour la survenue de pathologies
a I’age adulte et méme dans les générations suivantes, est
aujourd’hui bien connue. L’'exemple le plus connu chez
["humain est celui du diéthylstilbestrol (DES, Distilbene®),
un cestrogene non stéroidien de synthése prescrit en
France entre 1948 et 1977 en prévention des fausses
couches [40]. L’expérience de cette période de prescrip-
tion a montré qu’une exposition au DES durant la période
foetale exposait a un risque accru d’infertilité de I'ordre de
30 %, de ménopause précoce (risque doublé), mais aussi
de malformations utérovaginales et de cancers gynécolo-
giques chez les descendants des meres exposés [41-43].

[ existe également un effet transgénérationnel, affec-
tant les petits-enfants des femmes exposées au DES avec
un risque de malformations congénitales (hypospadias,
cryptorchidie, atrésie de I'cesophage, fentes palatines et
malformations cardiaques) [44]. Des effets analogues ont
été observés sur la descendance de femmes exposées a
d’autres PE. L’équipe de Cohn et al. a ainsi pu constater
une augmentation du DNC chez les filles de femmes ayant
été exposées a de fortes doses de DDT durant la période
gestationnelle [45]. Cette équipe a utilisé une banque de
sérum collectée, entre 1960 et 1963, chez des meres en
fin de grossesse dont les filles ont en outre été suivies, sur
une période de douze mois, apres l'arrét de leur contra-
ception. Il est apparu que les filles de meres présentant
des taux élevés de DDT dans leur sérum avaient un DNC
deux fois plus important que celles moins exposées. Cela
montre qu’une exposition in utero au DDT, comme au
DES, induit une empreinte qui sera associée, trente ans
plus tard, a une réduction de la fertilité.

Dans la mesure ot une implication des PE sur la fer-
tilité féminine est suspectée, des conseils de prévention
simples peuvent étre donnés aux femmes en age de pro-
créer et désireuses d’une grossesse, ou celles en cours
de gestation. Voir, pour cela, dans ce numéro l'article
« Comment réduire I'exposition foetale aux perturbateurs
endocriniens : la consultation préconceptionnelle ».

Et en fécondation in vitro ?

L’exposition a certains PE, qu’ils soient persistants ou
non persistants, peut influer sur les résultats de la féconda-
tion in vitro (FIV). Ainsi, les taux sériques de PCB semblent
corrélés a une diminution des taux d’implantations
embryonnaires [46], tandis que la présence de compo-
sés perfluorés identifiés dans le liquide folliculaire parait
associée a une diminution du nombre d’embryons transfé-
rés [47]. Une association entre I’exposition aux pesticides
et I'altération de la qualité ovocytaire, avec I'apparition de
nombreuses granulations cytoplasmiques, a été évoquée
par certains auteurs, mais elle reste a démontrer formelle-
ment [48]. Selon d’autres études, en revanche, I’exposition
au DDT et au DDE ne semble pas influencer les
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résultats en FIV [49]. Il a été observé que les taux sanguins
ou urinaires de bisphénol A sont inversement corrélés au
CFA [50], au taux d’cestradiol [51], au nombre d’ovocytes
ponctionnés [52] et au taux d’implantation embryonnaire
[53]. Peu d’études se sont intéressées a I'impact des phta-
lates et des parabenes en FIV, mais il semble qu’il existe
une relation entre des taux élevés de phtalates dans le
sérum, ou des taux urinaires élevés de propylparabéne, et
une diminution du CFA [54, 55].

Conclusion

Les données actuelles fournies par les études scienti-
fiques expérimentales et épidémiologiques, suggérent une
association entre I’exposition a des polluants chimiques a
activité de PE et des troubles de la fertilité féminine. Cepen-
dant, les études prospectives a grande échelle sont encore
rares a ce jour, et d’autres observations sont nécessaires
avant de conclure définitivement a un véritable impact.
Dans lattente, il conviendrait de donner des conseils
de prévention aux femmes ayant un désir de conception
ou en cours de grossesse, afin de réduire au maximum
I’exposition aux PE et I'impact toxique potentiel de ces
composés.

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
en rapport avec cet article.
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