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Summary

Purpose of the study. The impact of pollution on reproduction is
the object of frequent questioning since the end of the 20th century.
Nevertheless, for half a century, numerous episodes of pollution
already had had human reproduction as target. The objective of this
article is to recall some of the most striking episodes.

Method. An analysis of the literature was performed to look for the
episodes of pollution that have affected the sphere of reproduction
and to select the most illustrative ones, considering circumstances of
exposure or types of effects.

Results and discussion. Agent Orange during the Vietnam War,
the Seveso accident, the Yusho and Yu-Cheng syndromes, mercury
poisoning in Minamata, the Bhopal accident, Ontario lakes and
Baltic Sea pollutions, pollution of agricultural lands and pollution
from incinerators are examples presented here. These few observa-
tions illustrate the variety of possible situations: industrial accident,
act of war, direct or indirect contamination of the food chain through
agriculture or through water pollution, air pollution, soil pollution
caused by former industrial sites. The observed effects are variable:
malformation, death in utero, hypotrophy, modification of the sex
ratio, decrease of fertility, impairment of spermatogenesis.
Conclusion. These studies show the importance of the impact of the
environment on the various stages of human development, starting
from conception.
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Résumeé

Objectif. L'impact de la pollution sur la reproduction fait ’objet
d’interrogations fréquentes depuis la fin du xx° siécle. Pourtant,
depuis un demi-siécle, de nombreux épisodes de pollution avaient
déja eu comme cible la reproduction humaine. L'objectif de cet
article est de se rappeler quelques-uns des épisodes les plus
frappants.

Méthode. Une analyse de la littérature a été réalisée afin de
rechercher les épisodes de pollution ayant atteint la sphere de la
reproduction et d’en sélectionner quelques-uns des plus illustratifs,
en ce qui concerne les circonstances d’exposition ou les types
deffets.

Résultats. [’agent orange durant la guerre du Vietnam, I'accident
de Seveso, les syndromes de Yusho et de Yu-Cheng, les intoxications
au mercure a Minamata, I’accident de Bhopal, les pollutions des lacs
de I’Ontario et de la mer Baltique, les pollutions des zones agricoles
et celles créées par les incinérateurs ont été retenus et présentés. Ces
quelques observations illustrent la diversité des situations possibles :
accident industriel, acte de guerre, contamination directe ou indi-
recte de la chaine alimentaire par I'agriculture par pollution des
eaux, pollution de Iair, sol pollué par d’anciens sites industriels. Les
effets observés sont variables : malformation, décés in utero, hypo-
trophie, modification du sex-ratio, diminution de la fertilité, atteinte
du développement des spermatozoides.

Conclusion. Ces études montrent I'importance de l'impact de
Penvironnement sur les diverses étapes du développement de
I’homme et ce, dés sa conception.

© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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attention particuliére des pouvoirs publics et des popu-

lations depuis une vingtaine d’années. Des efforts
intenses sont déployés par le ministére en charge de I'envi-
ronnement pour traiter les sols industriels pollués, diminuer
les pollutions issues du monde agricole, protéger les nappes
phréatiques et les cours d’eau, réduire les émissions polluan-
tes des incinérateurs ou de diverses industries et substituer
des additifs dangereux. Ces efforts sont particulierement
illustrées par les plans santé—environnent qui se succédent [1].
Parallélement, 'impact des produits chimiques sur ’hnomme
via I'environnement fait I'objet de préoccupations et souléve
un certain nombre de questionnements en particulier vis-a-vis
des effets a long terme. Le milieu industriel et le ministére en
charge du travail s’inquiétent a juste titre des risques de
cancer et met particuliérement I'accent sur ce dernier. Le
milieu environnemental se préoccupe davantage des effets
sur la reproduction. Les perturbateurs endocriniens suscitant
de nombreuses recherches, le Programme national de recher-
che sur les perturbateurs endocriniens (PNRPE) a été créé en
2005, renouvelé en 2008. Le ministére en charge de la santé a
lancé fin 2008 une série d’actions afin de mieux cerner les
effets des substances chimiques vis-a-vis des femmes encein-
tes.
Dans les milieux scientifiques, est apparu récemment le
concept de syndrome de dysgénésie testiculaire, terme
employé pour désigner I'augmentation concomitante de
I'incidence de cancers des testicules, de malformations de
la sphére génitale (hypospadias, cryptorchidie) et de diminu-
tion de la qualité du sperme. Une perturbation du dévelop-
pement testiculaire durant la vie intra-utérine est
soupconnée.
Tous ces faits justifient le questionnement de la communauté
scientifique autour de I'impact des substances chimiques lors
d’exposition durant la grossesse ou la période néonatale.
Ces préoccupations sont relativement récentes en toxicologie.
Il a fallu en effet un épisode particulierement douloureux
survenu dans les années 1960 a propos d’'un médicament, la
thalidomide, antiémétique prescrit aux femmes enceintes au
début de la grossesse, responsable de prés de 12 000 cas de
phocomélies chez les enfants. Cet épisode permit la prise de
conscience que I'exposition de 'embryon ou du feetus durant
la grossesse pouvait entrainer des effets spécifiques, parfois
dramatiques. Depuis, des méthodes d’évaluation de ces ris-
ques ont été développées, des tests de toxicologie sur ani-
maux normalisés. Cependant, I'impact des produits chimiques
sur la reproduction est encore rarement étudié. Plus de 9o %
des produits chimiques nouvellement mis sur le marché ne
font I'objet d’aucun test vis-a-vis de la reproduction [2]. Pour-
tant I'histoire d’un certain nombre de pollutions montre la
sensibilité particuliére de la femme enceinte et des enfants
exposés in utero.
Pour reprendre la phrase d’un grand historien chinois, Sima
Qiang (v. 145-86 avant J.C.) « ceux qui n’oublient pas le passé

I es pollutions environnementales font I'objet d’une
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sont les maitres de I'avenir », il a semblé utile de se pencher
sur ce passé et de reprendre I'histoire d’un certain nombre de
pollutions, qui ont eu un impact sur la reproduction. Peut-étre
aideront-elles a mieux faire face a I'avenir. Cet article ne se
veut pas un recueil exhaustif de toutes les publications s’y
rapportant mais plutét une illustration, par quelques exem-
ples, de différentes circonstances ayant impacté la reproduc-
tion.

L’agent orange durant la guerre du
Vietnam (1961-1971)

L’environnement a connu I'une de ses plus fortes pollutions,
frappant des milliers d’hommes et de femmes, il y a déja plus
de 40 ans. Des millions de litres de défoliants, dont le trop
célébre agent orange (le nom vient de la bande de couleur
peinte sur le fit de 200 L) ont été déversés au Vietnam de
1961 a 1971 par 'armée américaine dans le but de détruire les
récoltes et la végétation, afin d’affamer les Viét-Congs et de
dégager de toutes végétations les cibles militaires génantes
pour les bombardements. L’agent orange n’est autre que la
combinaison de deux herbicides le acide dichloro-phénoxya-
cétique (2,4-D) et le acide trichlorophénoxyacétique (2,4,5-T).
La fabrication du second herbicide génére un produit dérivé le
tétrachlorodibenzo-p-dioxine (2,3,7,8-TCDD), mieux connu
sous le nom de dioxine.

Initialement considéré par 'armée américaine comme sans
danger pour I'espéce humaine, des effets malformatifs ont
été démontrés chez I'animal dés 1969. Les conséquences a
plus long terme sur la population civile ont été désastreuses et
le sont encore aujourd’hui en raison de la contamination
persistante des sols et de la chaine alimentaire.

On recense en effet des zones encore fortement contaminées
(Hot spots) dans la vallée d’ A luoi. En 1999, la contamination
des sols atteignait jusqu’a 15 pg/g de TCDD, alors que des taux
voisins de 8o pg/g ont été retrouvés dans les poissons ou les
volailles. Les analyses de sang prélevés sur la population locale
ont révélé jusqu'a 41 pg/g de lipides de TCDD parmi des
hommes de plus de 25 ans vivant dans la commune de A
So. Dans cette méme commune, on retrouve dans le lait
maternel les taux de TCDD les plus importants de la vallée,
de 6 a 20 pg/g de lipide [3]. Si on se rapporte a la dose
journaliére tolérée (TDI) de 13 4 pg/g |-TEQ/kg recommandée
par 'OMS en 1998, tous les enfants allaités de la vallée ont
recu en 1999 des doses de dix a 100 fois supérieures a celles
que l'on considére tolérables. Les campagnes de mesure
réalisées en 2001 ne font que confirmer la contamination
massive de toutes ces populations d’adultes et d’enfants. Bien
que certaines zones, en particulier les abords de I'ancien
aéroport militaire de A Sho, aient été évacuées, le danger
est toujours présent.

Une méta-analyse, regroupant les études épidémiologiques
publiées de 1966 a 2002, a récemment fait le point sur
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'augmentation des anomalies congénitales consécutives a
I'exposition in utero a I'agent orange [4]. Sur la base des
22 études retenues, dont 13 vietnamiennes, le risque relatif
(RR) de malformations congénitales associées a I'exposition
de I'agent orange était de 1,95 (IC 95 % : 1,59—2,39), avec une
hétérogénéité importante entre les études. Les études viet-
namiennes ont montré un risque bien plus élevé (RR : 3,00; IC
95 % : 2,19—4,12) que les études non vietnamiennes (RR : 1,29 ;
IC 95 % :1,04-1,59). Par ailleurs, les analyses de sous-groupes
ont permis de constater une amplification de I'association
avec le degré d’exposition a I'agent orange, basé sur I'inten-
sité et la durée d’exposition aux dioxines des populations
touchées. A titre d’exemple, dans une étude sur un faible
effectif de 30 femmes exposées localement, le taux de mal-
formations a pu atteindre jusqu’a deux tiers des enfants dont
la mére ou les parents avaient été exposés a I'agent orange
[5].

Dans les études menées ultérieurement sur la descendance
des vétérans ameéricains et australiens de la guerre du
Vietnam, une augmentation du taux de la mortinatalité est
également retrouvée, ainsi qu’une fréquence accrue de mal-
formations touchant principalement le systéme nerveux cen-
tral, le squelette et le systéme cardiovasculaire [6,7].

Aux Etats-Unis, des anomalies du sperme ont été mises en
évidence uniquement chez les vétérans ayant servi au
Vietnam Ranch Hand [8].

Il existe de nombreuses publications ayant rapporté d’autres
effets sur la reproduction et le développement (diminution de
la taille des testicules, augmentation du risque d’avortement
spontané, etc.) mais I'évaluation de ces études reste délicate,
le plus souvent en raison du manque de précision concernant
la sélection des sujets [9].

L’accident de Seveso (Italie, 1976)

C’est I'explosion d’un réacteur d’une usine de fabrication de
pesticides (trichlorophénol) a Seveso en Lombardie, qui remit
sur la sellette en 1976 cette méme molécule, la 2,3,7,8-TCDD
qui hérita a cette occasion de son nom de baptéme : la dioxine
de Seveso. On estime a plusieurs dizaines de milliers les
personnes ayant été exposées a ce nuage chimique composé
d’environ trois tonnes de matiéres organiques, dont quelques
kilogrammes de 2,3,7,8-TCDD et dispersé dans I'atmosphére
sur une zone estimée a 18 km?.

Dans les cing semaines qui ont suivi I'accident, des zones de
contamination ont été définies a partir des concentrations de
TCDD présentes dans les sols. Dans la zone A, ou la concen-
tration de TCDD dépassait 50 pg/m?, les 730 habitants ont
été évacués. Dans les zones B (concentrations comprises
entre 5 et 50 pg/m?) et R (concentrations inférieures a
5 mg/m?), des consignes strictes en matiére d’hygiéne ont
été transmises respectivement aux 4700 et 31 800 résidents.
Etant donné la forte stabilité des dioxines dans le sol

(demi-vie estimée a plus de dix ans), toutes les personnes
résidant dans ces zones au moment de I'accident, de méme
que les nouveau-nés et les nouveaux résidents sur une
période de dix ans ont été considérés comme étant exposés.
De nombreux cas de chloracné (acné due au chlore) ont été
répertoriés, plus de 20 % parmi les enfants de la zone A
présentant des concentrations sériques de TCDD variant 828 a
56 ooo ng/g lipides [10].

Concernant les effets sur la reproduction, il semblerait que les
futurs péres soient particulierement touchés par cette conta-
mination, le plus souvent bien des années aprés avoir été
fortement exposés. Une premiére étude a mis en évidence la
naissance d’un excés de filles (48 filles pour 26 garcons) pour
la période allant d’avril 1977 a décembre 1984 dans la zone A la
plus touchée par I'explosion de Seveso [11]. Quelques années
plus tard, la méme équipe a recensé les naissances sur une
période plus longue (d’avril 1977 a décembre 1996) toujours
dans la région contaminée de Seveso, tout en disposant des
taux sériques de TCDD des parents. Un lien significatif entre
I'exposition des peres et le rapport de masculinité a été
retrouvé pour des concentrations inférieures a 20 pg TEQ/g
de poids corporel. La plus forte probabilité de donner nais-
sance a une fille (sex-ratio de 0,38, IC 95 % : 0,30-0,47) a été
observée lorsque les péres étaient agés de moins de 19 ans lors
de I'exposition, alors que la contamination de la mére ne
semble pas avoir eu de conséquence sur ce parametre [12]. Ces
résultats ont suscité de nombreuses hypothéses quant a
I'impact hormonal de ces molécules sur les taux de gonado-
trophines ou des stéroides sexuels au moment de la concep-
tion, d’autres évoquent un rapport avec la durée de transit des
spermatozoides dans I'épididyme. Seule certitude, la TCDD est
capable d’avoir des effets trés prolongés, particuliérement
chez le garcon exposé avant la puberté.

Par ailleurs, la dioxine a été impliquée dans I'étiologie de
I'endométriose chez I'animal et certains avaient suggéré que
I'exposition des femmes a Seveso était comparable aux doses
induisant expérimentalement une endométriose chez les
singes rhésus. L'endométriose est une importante cause de
stérilité [13]. Vingt ans apreés, une étude de cohorte historique
a été engagée auprés de 601 résidentes de la région de Seveso,
agées de moins de 30 ans en 1976 [14]. Les auteurs ont pu
observer un doublement du risque non significatif (RR : 2,1 1C
90 % 0,30-4,5) de développer la maladie chez les femmes
ayant des taux sériques de TCDD supérieurs a 100 ppt' par
comparaison a celles présentant des taux inférieurs a 20 ppt.
Aucune relation dose-effet claire n'a pu étre observée. Les
auteurs signalent cependant que des erreurs de classification
des cas ont pu sous-estimer ce risque.

Plus récemment, des travaux préliminaires réalisés a partir de
la cohorte de Seveso évoquent de plus grandes difficultés a
concevoir un enfant chez les femmes présentant les taux
sériques de TCDD les plus élevés [15].

" Partie par trillion (107"2).
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Les malformations congénitales ne semblent pas avoir aug-
menté aprés I'accident de Seveso [16]. Si les auteurs mettent
en cause la taille de I’échantillon, 26 naissances dans la zone
A, la plus fortement contaminée, ils n’écartent pas le biais
induit par 'augmentation du taux d’avortements spontanés
et provoqués (les femmes ayant subi une forte pression pour
avorter). D’'apreés les registres d’admissions hospitaliéres, il
semblerait en effet que les taux d’avortements spontanés
aient augmenté au cours du quatriéme trimestre de 1976
(21,3 % dans les villes les plus exposées de Cesano et Seveso,
comparativement au taux de 13,9 % enregistré dans les autres
villes avoisinantes [p < 0,05]). Ces données sont néanmoins
insuffisamment précises pour conclure avec certitude.
Depuis cet accident, les états européens se sont dotés d’une
politique commune en matiére de prévention des risques
industriels majeurs, en créant le 24 juin 1982, la directive dite
Seveso.

Les syndromes de Yusho (Japon, 1968) et
de Yu-cheng (1979, Taiwan)

Au Japon en 1968, puis a Taiwan en 1979, deux épisodes
d’intoxication massive et collective ont touché au total envi-
ron 4000 personnes ayant consommé de [I'huile de riz
contaminée par des polychlorobiphényles (PCB) et des diben-
zofurannes polychlorés (PCDF).

Dans ces régions du monde ou le riz est I'aliment de base, les
taux mesurés de 800 a 1000 ppm de PCB et de 5 a 10 ppm de
PCDF dans les huiles de riz ont permis d’estimer la charge
corporelle des populations contaminées a environ 5 pg/kg,
celle des populations non exposées étant évaluée autour de
0,080 pg/kg de poids corporel.

Les manifestations aigués se sont traduites chez |a plupart des
personnes contaminées par de nombreux cas de chloracné, de
la fatigue, un amaigrissement, des maux de téte, des vertiges
et un cedéme avec signes d’atteinte nerveuse des membres
inférieurs, symptéomes ayant conduit a la dénomination des
« maladies de Yusho et de Yu-cheng ».

Concernant I'exposition feetale, les premiers résultats ont fait
état de deux cas d’enfants mort-nés sur 13 parmi les bébés
Yusho et de huit sur 39 parmi les bébés Yu-cheng. A Taiwan, il
est né environ 500 bébés entre 1979 et 1986, contaminés aux
PCB/PCDF par transfert placentaire au cours de leur vie
foetale. Les intoxications ont toutes deux été associées a
une importante augmentation des enfants de faible poids
a la naissance. Un quart d’entre eux présentaient une hyper-
pigmentation des gencives, de la peau, des ongles et des
dents, qui a régressé au cours des deux a cinq mois qui ont
suivi la naissance. Les retards de la croissance intra-utérine et
anomalies congénitales provoqués par ces intoxications
seraient consécutifs, selon certains auteurs, a des anomalies
globales de I'ectoderme [10]. Le suivi des enfants de Yu-cheng
a également révélé des déficits auditifs et de graves retards
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mentaux, aucune étude n’ayant été réalisée sur les enfants de
Yusho.

Quelques 40 ans apres l'intoxication, I'équipe de Tsukimori
vient de publier une étude constatant un lien majeur entre
I’exposition de femmes enceintes entre 1968 et 1977 au Japon
et des effets néfastes sur la grossesse [17]. Pendant cette
période, et par comparaison aux dix années ayant précédé la
contamination aux PCDF, le risque d’avortement spontané a
été multiplié par deux, alors que les naissances prématurées
et le taux d’avortements provoqués ont été multipliés par
cing. Ces effets se sont atténués dans le temps, puisque les
paramétres examinés au cours des deux périodes, allant de
1978 a 1987 et de 1988 a 2003, étaient semblables a ceux
observés avant 1968.

En revanche, le rapport des sexes, sous influence des hormo-
nes sexuelles n’a pas été modifié parmi les enfants nés de
parents exposés entre 1968 et 1977 a I'huile de riz contaminée
dans les régions de Fukuoka et Nagasaki, régions les plus
touchées par la contamination de Yusho [18]. A linverse,
d’autres travaux concernant cette fois la contamination de
Yu-cheng ont permis d’observer, chez les hommes contaminés
avant I'age de 20 ans, une probabilité significativement
réduite de donner naissance a un enfant de sexe masculin
(OR : 0,65, IC : 0,45-0,93) [19]. Cependant, I'exposition des
meéres et/ou des péres alors agés de plus de 20 ans en 1979 n’a
eu aucune conséquence sur le rapport des genres a la nais-
sance.

Les effets de cette intoxication sur la fertilité masculine ont
encore été retrouvés parmiles garcons nés de méres exposées
aux PCB/PCDF au cours de leur grossesse et se sont traduits
par une diminution de la qualité du sperme aprés la puberté
[20].

Les intoxications au mercure a Minamata
(Japon, 1950) et en Iraq (1960, 1970)

La contamination environnementale par le mercure est essen-
tiellement industrielle (centrales thermiques au charbon),
agricole, voire domestique ; les éruptions volcaniques y par-
ticipent également.

Des épisodes d’intoxications graves au mercure sont survenus
a Minamata au Japon dans les années 1950 (méthyle mer-
cure). La contamination par une usine l'utilisant comme
catalyseur pour la synthése de I'acétaldéhyde a débuté en
1932. Environ 400 tonnes de mercure ont été rejetées dans la
mer entre 1932 et 1966. C'est vers les années 1950 qu’appa-
raissent les premiers symptomes, liés en particulier a
I’atteinte du systéme nerveux. Plusieurs milliers de personnes
furent intoxiquées, les familles de pécheurs étant les plus
lourdement touchées. On dénombra 9oo décés de 1949 a
1965, en raison notamment de la consommation de poissons
contaminés (5 a 20 ppm). De graves lésions cérébrales ont été
décrites chez 22 nouveau-nés dont les méres avaient ingéré du
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poisson contaminé par le méthyle mercure pendant la gros-
sesse [21].

D’autres cas d’intoxications graves ont été décrits par le passé,
notamment en Iraq, a la suite de la consommation de céréales
contaminées par le mercure. Mille personnes ont été atteintes
lors d’un premier épisode en 1960, puis plus de 6000 dans les
années 1970 ou 460 morts ont été dénombrés [22]. Des retards
importants sur le développement psychomoteur ont a nou-
veau été décrits parmi les enfants exposés in utero lors des
deux épisodes d’intoxication [23].

Toutes ces études ont mis en évidence la vulnérabilité parti-
culiére de I'embryon et du feetus a ce neurotoxique [24]. Son
activité antimitotique fait du méthyle mercure une substance
particulierement préjudiciable au développement du cerveau
de I'embryon ou du foetus, ou la plupart des neurones se
forment avant la naissance.

Dans des conditions bien moins dramatiques, des travaux
récents réalisés dans le Massachusetts ont montré a partir
d’'une cohorte de 341 méres consommatrices de poissons
pendant leur grossesse, que les taux les plus élevés de
mercure sanguin (5,5 ng/g lipides) étaient associés aux plus
faibles scores cognitifs réalisés sur leur enfant de trois ans
[25]. La question sous-jacente a tous ces travaux (bien d’autres
ont été réalisés) est de savoir si la consommation de poisson
pendant la grossesse, connue pour réduire le risque de la
baisse de croissance intra-utérine, favoriserait la durée de
gestation, réduirait la prévalence de I’hypertension, en raison
essentiellement de la présence d’oméga-3, ne serait pas
contrebalancée par la présence dans ces mémes poissons
de polluants comme le méthyle mercure, les plus gros étant
les plus contaminés ?

Enfin, une étude réalisée sur une cohorte de 1024 femmes
enceintes et consommatrices de poissons vient de mettre en
évidence que le taux de méthyle mercure (ici dosé a partir des
cheveux) était en moyenne plus élevé chez les femmes
accouchant avant 35 semaines de gestation (> 0,55 pg/g),
par comparaison au taux de celles accouchant a terme [26].
Seuls d’autres travaux pourront permettre d’argumenter sur
les effets, entres autres, du méthyle mercure sur les naissan-
ces prématurées.

L’accident de Bhopal (Inde, 1984)

En 1984, I'explosion d’une usine de pesticides a dégagé
40 tonnes d’isocyanate de méthyle dans I'atmosphére de la
ville de Bhopal, tuant entre 16 ooo et 30 ooo personnes, dont
8000 la premiére nuit. C'est la plus grande catastrophe
industrielle du xx° siécle.

Compte tenu de la forte toxicité aigué, les effets sur la
reproduction se sont limités a une étude portant sur 638 fem-
mes enceintes et résidant a moins de 1 km du site [27].
Les auteurs rapportent un certain nombre de symptomes
consécutifs a I'exposition a I'isocyanate de méthyle décrits

par ces femmes : toux, sensation d’oppression, fatigue, trou-
bles de la vision et perte d’appétit. Sur les 638 femmes, 49,4 %
d’entre elles n’ont pas donné naissance a un enfant viable. A Ia
naissance, la plupart des bébés étaient faibles et souffraient
de difficultés respiratoires. Néanmoins, aucun excés de mal-
formations n’a été rapporté. Un taux de mortalité néonatale
de 12,1 % a été observé au cours du premier mois, alors qu’il se
situait au cours des deux années précédentes autour de 3 %.
Les taux de mortalité se sont par la suite révélés comparables
a ceux observés dans la population générale indienne.

Bien que les résultats de cette étude ne soient pas contesta-
bles, des lacunes soulignées par les auteurs en limitent
I'interprétation. Le taux d’avortements spontanés au sein
de cette population locale ou méme nationale n’est pas
connu. Par ailleurs, le statut socioéconomique particuliére-
ment faible de ces femmes aurait nécessité une attention
particuliére vis-a-vis des grossesses précoces, qui n’ont pas été
vérifiées. Si cette étude révéle néanmoins objectivement une
toxicité foetale, I'absence de données précises sur la sévérité
de la toxicité maternelle ne permet pas de distinguer un effet
sélectif sur le foetus, de celui secondaire a I’état de santé des
meéres. Il n’est enfin pas exclu que le contexte particuliére-
ment désastreux aussi bien sur le plan social, économique ou
écologique puisse étre directement ou indirectement a I'ori-
gine des effets observés sur la reproduction.

L'Union européenne a néanmoins adopté une classification
reprotoxique, catégorie 3, c’est-a-dire substance préoccu-
pante pour 'homme en raison d’effets toxiques possibles
sur le développement.

Les pollutions des lacs de I'Ontario aux
Etats-Unis, de la Baltique en Suéde

Les polychlorobiphényles (PCB) ont longtemps été trés utilisés
dans de nombreux procédés industriels en tant que plasti-
fiants, revétements de surface, adhésifs, diluants pour pesti-
cides, les peintures ou encore comme fluides diélectriques
dans les transformateurs et les condensateurs, et leur pro-
duction aurait atteint dans les années 1970 environ un million
de tonnes. Leur stabilité physique et chimique fait qu'ils
persistent dans I'environnement en cas de dissémination.
Ainsi, malgré I'interdiction de certains qui date de plus de
30 ans, ils contaminent toujours I'environnement et sont en
particulier trés présents dans la chaine alimentaire.

Cette pollution a atteint la région des grands lacs, notamment
ceux de I'Ontario a la frontiére du Canada et des Etats-Unis ;
les fermes industrielles et I'utilisation de fertilisants en sont
quelques-unes des raisons. La pollution environnementale a
contaminé la chaine alimentaire aquatique ou la concentra-
tion en PCB des poissons est deux fois plus importante que
celle des autres grands lacs. Les populations locales, adeptes
de la péche sportive, consomment ainsi du poisson contaminé
et sont alors exposées a un mélange complexe de produits
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chimiques comme les PCB, les PCDD/PCDF, mais aussi des
pesticides (DTT) ou du mercure [28].

Ces populations font régulierement I'objet d’études en parti-
culier dans le domaine de la reproduction. En 2000, Buck et al.
ont publié une enquéte par questionnaire sur 575 femmes
pratiquant la péche, ou épouse de pécheurs, et ayant aban-
donné toute contraception dans I'intention de procréer. Les
ratios de fécondabilité (FR), estimés grace a I'analyse du délai
nécessaire a concevoir (DNC) par un modéle de Cox discret,
ont permis d’observer une baisse de fécondité 0,73 (IC 95 % :
0,54-0,98) en relation avec la consommation de poisson
contaminé par les méres [29]. Ces résultats sur la fertilité
sont a rapprocher de ceux de Mendola et al. qui ont mis en
évidence une corrélation inverse entre la consommation de
poisson du lac (plus d’un repas de poisson par mois) et la
durée du cycle menstruel (—1,03 jours) a partir d’'une étude
portant sur 2223 femmes interrogées par téléphone en 1993
[30]. Il s’agit ici d’'une corrélation avec la consommation de
poisson et non pas d’une corrélation directe avec les taux de
PCB, de PCDD ou PCDF.

En revanche, dans une autre étude rétrospective portant sur
2977 épouses et compagnes de pécheurs a la ligne apparte-
nant a la méme cohorte des pécheurs 3 la ligne de I'Etat de
New York, les auteurs n'ont pu établir aucune corrélation
parmi les 1234 grossesses, entre la consommation paternelle
de poisson contaminé et le DNC. Dans une seconde étude
prospective, sous forme d’enquétes répétées, il n’y a pas eu de
relation entre la consommation paternelle et le DNC [31,32].
Des études similaires ont été réalisées, toujours parmi les
populations de pécheurs également consommateurs de pois-
son contaminé, mais en mer Baltique qui représente un
écosystéme hautement sensible a la pollution dans la mesure
ou il y a peu d'échange d’eau avec son voisin, I'océan
Atlantique ; I'eau de mer contaminée peut ainsi stagner
pendant 25 a 30 ans.

A partir d’un questionnaire rétrospectif adressé a 399 épouses
de pécheurs suédois de la Baltique et a 992 femmes de
pécheurs de la cote Ouest, la probabilité d’étre enceinte dans
I'année était significativement diminuée pour les épouses des
pécheurs de la Baltique, OR : 0,66 (IC 95 % : 0,49—0,89)
[Axmon et al, 1998 [33]]. D'autres travaux, réalisés par la
méme équipe, ont ultérieurement retrouvé un taux plus faible
de fécondité, mais uniquement parmi les femmes de la
Baltique grandes consommatrices de tabac (plus de dix ciga-
rettes par jour) ; une telle différence n’a pas pu étre observée
chez les fumeuses modérées ou non fumeuses. Dans ce
contexte, aucune association positive avec la consommation
de poisson contaminé n’a pu étre établie [33]. Certains auteurs
formulent I’hypothése selon laquelle les bienfaits du poisson
contrebalanceraient les effets néfastes des PCB.

Les auteurs de ces études ont voulu évaluer I'exposition réelle
aux PCB en procédant a des dosages sanguins de CB-153,
biomarqueur de I'exposition totale aux PCB. lls ont regroupé
les informations sur le délai a concevoir, les avortements
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spontanés, les taux sériques de CB-153 (au moment de la
conception) de 121 femmes ou 165 sceurs de pécheurs, toutes
consommatrices de poisson [34]. Les femmes, présentant les
taux de CB-153 classés dans les groupes fortement et moyen-
nement exposés, ne présentaient pas une augmentation du
délai a concevoir. Les auteurs ont alors conclu que les taux
sanguins de PCB recueillis a partir de la cohorte de la Baltique,
bien que supérieurs aux taux normalement observés dans la
population générale suédoise, n’étaient pas suffisants pour
entrainer des troubles sur la fertilité.

La recherche des effets des polluants organochlorés persistant
dans I'environnement sur la fertilité a de nouveau été exa-
minée a partir d’un protocole comparable a celui de I'étude
précédente, tout en s’adressant a des populations géographi-
quement réparties entre la Suéde, la Pologne, I'Ukraine ou le
Groenland. Des dosages sanguins de CB-153 et de 1,1-dichloro-
2,2-bis (p-chlorophényl)éthyléne (DDE), métabolite du 1,,1-
trichloro-2,2-bis(4-chlorophényl)éthane (DTT) ont été réalisés
sur 778 hommes et 1505 femmes par ailleurs interrogés par
questionnaire sur leur fertilité (délai de conception) [35].
L'exposition des hommes ou des femmes aux polluants orga-
nochlorés n’a pas été associée a un effet sur le délai de
conception aussi bien parmi les sujets de Varsovie (Pologne),
Kharkiv (Ukraine) ou les pécheurs de la Baltique (Suéde). En
revanche, une association entre les taux sanguins de CB-153 et
de DDE et le délai a concevoir a pu étre positivement
corrélée parmi les hommes et femmes de I'étude résidant
au Groenland. Etant donné la forte corrélation intra-
individuelle entre le CB-153 et le DDE, le risque n’a pas pu
étre associé a I'un ou l'autre, voire a 'association des deux
biomarqueurs. Cette étude apporte toutefois un élément
sérieux quant a la suspicion des effets de I'absorption des
composés organochlorés sur la fertilité chez ’humain.

Enfin, parmi la cohorte des pécheurs de la Baltique aucune
corrélation sérieuse n’a pu étre établie entre les taux sanguins
de CB-154/p,p’-DDE et la motilité spermatique ou différents
marqueurs de la fonction épididymaire et des glandes sexuel-
les (dosage de PSA, d’a-glucosidase neutre, un marqueur
spécifique de la sécrétion en pathologie séminale, taux de
fructose et de zinc) [36,37].

En Suéde, chez les pécheurs de Baltique pour lesquels on
observait une diminution de la fertilité, on retrouvait éga-
lement une augmentation significative du risque d’avoir des
enfants de moins de 3 kg (OR : 1,44 ; IC 95 % : 1,18-1,76) [38].
Dans une seconde étude, Rylander et al. ont dosé dans le
sang le 2,2’,4,4,55-hexachlorobiphényl (CB-153) comme
marqueur des PCB chez les méres de 57 enfants de petits
poids de naissance (1,5 a 2,750 kg) et chez 135 témoins (poids
de naissance de 3,250 a 4,5 kg) [39]. Au-dela d’un seuil de CB-
153 de 300 ng TEQ/g de matiéres grasses, la probabilité
d’avoir un enfant de faible poids était multipliée par deux
(OR:2,1;1C 95 % : 1,0-4,7). Cette validation par le taux de CB-
153 de I'exposition estimée sur le type de poisson consommé
par les méres est en faveur d’un possible réle étiologique
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des hydrocarbures aromatiques polycycliques halogénés
(HAPH).

Les pollutions autour des zones agricoles

C’est en recherchant les causes de la baisse incontestable de |a
qualité et du taux de spermatozoides du sperme chez
I’homme au cours des 30 a 50 derniéres années, qu’une étude
américaine a involontairement découvert la possible implica-
tion des produits chimiques agricoles [40]. Alors que les
auteurs s’attendaient a avoir des scores plus faibles chez
les hommes résidents dans les grandes métropoles polluées
de New York et Los Angles, c’est dans des villes situées dans
des zones rurales que les taux de spermatozoides se sont
révélés les plus faibles, en particulier dans la ville de Columbia.
Cette ville, située dans le Missouri, se trouve également étre
dans un Etat ou plus de la moitié des terres sont vouées a
I'agriculture. Si cette étude ne permet pas a elle seule de
définir un lien de causalité, elle marque le début de recherches
aujourd’hui trés actives.

Ilsemblerait en effet que les lieux de résidence a proximité de
zones agricoles soient une source importante de contamina-
tion environnementale. La migration de ces molécules fait
que des concentrations mesurables de pesticides peuvent
étre détectées a plusieurs centaines de métres des sites
traités. Plusieurs études épidémiologiques suggérent que
les faibles expositions aux pesticides issus de I'agriculture
peuvent augmenter le risque de malformations. Si quelques-
unes sont ici brievement rapportées, soulignons que I'éva-
luation de I'exposition elle-méme reste le point sensible et
critiquable de toutes ces études. Elle est le plus souvent
fondée sur des indicateurs généraux régionaux d’utilisation
des pesticides ou la proximité d’activité agricole [41] ou sur
des autorapports d’utilisation de pesticides souvent sujets a
des erreurs d’appréciation des méres sur leurs expositions
aux pesticides.

En Espagne, une étude écologique a montré un lien significatif
entre les quantités de pesticides employées (toutes matiéres
actives confondues) et la survenue de cryptorchidies évaluée
par le taux d’interventions chirurgicales de cette affection
[42]. Une autre rapporte en Sicile, une augmentation signifi-
cative de la prévalence d’hypospadias (ouverture de I'urétre le
long du corps du pénis) dans les zones agricoles les plus
impactées par les pesticides [43]. Une méta-analyse récente,
qui rapporte une augmentation marginale du risque d’hypo-
spadias avec I'exposition professionnelle des méres (OR : 1,36,
IC : 04—1,77) ou des péres (OR = 1,19, IC : 1,00-1,41), souligne la
probable sous-évaluation de I'exposition indirecte et résiden-
tielle aux pesticides, qui vient atténuer la puissance de la
plupart des études [44]. Outre I'appareil reproducteur mas-
culin, d'autres analyses regroupant les données de deux
études cas—témoins ont mis en évidence une augmentation
du risque du défaut de fermeture du tube neural chez les

femmes résidant jusqu’a 1000 métres de zones agricoles en
milieu rural entre 1987 et 1991 [45].

Une vaste enquéte réalisée sur des familles agricoles de
I’Ontario (Canada) évoque un effet possible de deux pestici-
des, la cyanazine (de la famille des triazines) et le dicamba
(Acide 3,6-dichloro-2-méthoxybenzoique), sur I'apparition
d’anomalies congénitales [46]. C’est I'exposition au cours
de la période précédant la conception qui serait a I'origine
des anomalies observées uniquement chez les garcons. Point
important a souligner, seuls 53 % des maris et 59 % des
femmes des couples sélectionnés dans I'étude étaient des
exploitants agricoles.

Dans le cadre d’une étude épidémiologique effectuée dans les
états grands producteurs de blé des Etats-Unis, les herbicides
phénoxy (phytohormones herbicides) utilisés par pulvérisa-
tion a plus de 85 % dans ce type de culture, ici le 2,4-D et le
I'acide 4-chloro-2-méthylphenoxy acétique (MCPA), seraient
responsables d’un risque accru de malformations congénita-
les (circulatoires, respiratoires et musculo-squelettiques) chez
les enfants de ces états par rapport a des populations
d’enfants nés dans des états ayant une faible surface agricole
cultivée en blé [41]. C’est le risque de mort congénitale qui
s’est révélé le plus élevé parmi les garcons habitant les états
producteurs de blé (OR : 2,66 ; IC95 %, 1,52—4,65). Les auteurs
ont également pu observer une augmentation du risque de
malformations circulatoires et respiratoires (OR : 1,75 ; 1C95 %,
1,09-2,80) lorsque les enfants ont été concus entre les mois
d’avril et juin, période d’'application des pesticides. Il est
rappelé dans cette étude que le groupe « témoin » a été
constitué a partir d’enfants vivant dans des zones ayant une
faible surface agricole cultivée en blé (< 8,6 % d’acres), mais
néanmoins agricoles, donc pas nécessairement exempte de
traitement par d’autres classes de pesticides. Pour mémoire,
les herbicides chlorophénoxy ici incriminés, le 2,4-D, le 2,4,5-T
et le MCPA, ont été classés par le CIRC dans le Groupe IIB
(produits pouvant étre cancérogénes pour les humains).

Pollution locale : héritage d’anciennes
activités industrielles (Taiwan, 2004)

Les anciens sites industriels peuvent également étre respon-
sables d’'une contamination de la population locale. C’est le
cas d’une usine de production de pentachlorophénols (PCP)
dans le sud ouest de Taiwan. La biopersistance des PCDD/F et
PCB a de nouveau été démontrée chez 28 femmes enceintes
résidant en 2004 a proximité du site fermé depuis 1982 [47].
Les auteurs ont pu observer une augmentation significative
des taux de PCDD (7,48 versus 5,13 pg-TEQ/g lipides) et PCB
(6,70 versus 3,74 pg-TEQ/g lipides) chez les femmes vivant
depuis plus de trois ans a proximité de I’ancien site industriel,
par rapport a celles nouvellement arrivées. Outre le fait que le
temps de résidence soit positivement corrélé a I'augmenta-
tion des taux sanguins de ces substances, les auteurs ont
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également trouvé une corrélation positive avec la consomma-
tion de poisson et les habitudes tabagiques des femmes
enceintes. Il se trouve, concernant la consommation de pois-
son, que ces populations sont souvent impliquées dans
I'aquaculture ou la péche, ou I'eau de mer ou des lacs consti-
tuent un véritable réservoir d’eau contaminant poissons et
crustacés, consommeés par les populations locales. Les méca-
nismes précis de pollution de I'environnement doivent étre
affinés. La consommation de poissons qui seraient eux-
mémes contaminés par I'eau polluée est une des pistes.

Les incinérateurs et les dioxines

Les dioxines étant des molécules trés stables d’un point de vue
physico-chimique, elles subsistent dans les rejets gazeux des
incinérateurs et font aujourd’hui I'objet d’une réglementation
stricte. Néanmoins, I'impact des fumées sur I'état de santé des
populations vivant aux alentours des incinérateurs a donné
matiére a de nombreuses études et publications, et le sujet
reste trés sensible.

Par le passé, des épisodes de pollution atmosphérique a la
dioxine ont été décris. En France, il est arrivé a plusieurs
reprises, que des taux importants de dioxine aient pu justifier
la fermeture de certains incinérateurs [48].

La présence de PCDD/PCDF (68 % des émissions), mais aussi
de PCB, notamment en cas d’incinération de déchets indus-
triels spéciaux, font I'objet d’interrogations.

Un certain nombre d’études épidémiologiques ont concerné
des effets sur la reproduction.

Certaines concernent la gémellité, qui serait augmentée dans
les populations vivant autour des incinérateurs, d’autres une
augmentation du ratio des sexes en faveur des filles, alors que
naturellement il nait plus de garcons que de filles [49]. Dans
tous les cas, ces observations font I'objet de critiques métho-
dologiques ou de discussions sur des biais possibles. Leurs
résultats sont a traiter avec prudence.

D’autres publications rapportent également une augmenta-
tion d’anomalies congénitales ; les fentes faciales sont parmi
les anomalies les plus fréquemment évoquées. Une cohorte
francaise du Sud-est, comparant 194 communes de moins de
50 0oo habitants exposées a 70 incinérateurs entre 1988 et
1997 avec 2678 communes non exposées, signale une aug-
mentation significative de ces fentes (RR: 1,30 ; IC : 1,06-1,59)
[s0]. Dans le contexte un peu différent d’'une installation de
combustion chimique en Hollande, le passage du taux de
fentes faciales de 2,4 a 7,1 pour 1000 naissances a conduit les
auteurs de 'étude a évoquer la forte possibilité d’une relation
de cause a effet [51].

En Angleterre, une augmentation significative du taux de
malformations létales (spina bifida : OR : 1,17, IC : 1,07-
1,28) ; malformations cardiaques (OR : 1,12, IC : 1,03-1,22) a
été observée autour des incinérateurs, alors qu’une autre
étude japonaise du méme type ne révéle aucune association
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positive entre les cas de mort fcetale ou de néo-mortalité et la
proximité des incinérateurs [52,53]. Une étude plus récente du
Nord de I'ltalie n'a pas mis en évidence d’excés de risque
d’avortements spontanés ou d’anomalies congénitales chez
des femmes vivant entre 2003 et 2006 a proximité d’'un
incinérateur [54].

Discussion

Ces quelques études, citées uniquement a titre d’exemple, et
ne traduisant pas I'exhaustivité des données publiées, illus-
trent assez bien la diversité des situations possibles. Accidents
industriels (Bhopal, Seveso), actes de guerre (agent orange au
Vietnam), contamination de la chaine alimentaire par I'agri-
culture directe (mercure en Iraq, pesticides) ou indirecte par
pollution des eaux (pollution des lacs en Ontario), pollution de
I'air (incinérateurs), sites pollués par d’anciens sites indus-
triels sont quelques-uns uns des cas relatés. Les effets
observés sont variables : malformations, décés in utero, hypo-
trophies, modification du sex-ratio, diminution de la fertilité,
atteinte du développement des spermatozoides. Dans bien
des cas, il est difficile de démontrer avec certitude ces effets.
Ces diverses anomalies du développement sont spontané-
ment fréquentes dans les populations : par exemple, 2 a2 4 %
de malformations congénitales dans les populations occiden-
tales, 15 a 25 % d’avortements précoces parmi les grossesses
diagnostiquées. Démontrer une augmentation de I'incidence
nécessite un taux d’incidence due a la pollution trés élevé.
Cela nécessite également de pouvoir disposer d’instruments
de mesure déja existants concernant ces effets ; par exemple,
des registres de malformations dans la région, un enregis-
trement systématique des décés in utero. Ces systémes de
mesure sont absents de nombreuses régions dans le monde.
L'exemple de Bhopal est assez illustratif.

Dans bien des cas également les mesures d’exposition sont
difficiles a obtenir. Les évaluations des expositions sont
empiriques, souvent rétrospectives. L'exemple de Seveso
montre pourtant toute la richesse de ces données. Par ailleurs,
souvent les expositions sont multiples (pesticides dans
I'agriculture) ; 'accent est alors mis sur quelques substances,
comme par exemple le 2, 3,7,8-TDD a Seveso, ou le PCDF dans
les accidents de Yushan et de Yu-men, avec le risque d’écarter
d’autres substances également dangereuses.

Dans le domaine environnemental, les expositions se concen-
trent, en dehors des épisodes accidentels, principalement
autour des faibles doses, et il est souvent difficile d’établir
un lien fort entre I’'exposition de la population touchée et des
effets sur la reproduction.

La recherche dispose néanmoins d’outils variés dont certains
sont inattendus. C'est le cas, par exemple, de l'aspiration
folliculaire introduite dans la technique de fécondation in
vitro (FIV) et qui constitue une opportunité de doser I'exposi-
tion de contaminants, qui se trouvent directement dans le
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microenvironnement des gamétes femelles. La présence de
polluants environnementaux, de pesticides comme le DTT,
d’hexachlorobenzéne ou encore de PCB a été recherchée dans
les fluides folliculaires de femmes inscrites dans des program-
mes de FIV. Aujourd’hui, aucune corrélation significative n’a
pu étre démontrée avec le taux de réussite des FIV. Cepen-
dant, certains congénéres comme le CB 47, ou des taux de 0,1a
254 ng/g lipides ont pu étre dosés dans les liquides follicu-
laires, sont déja fortement suspectés d’interférer avec le taux
de grossesses ou la qualité des embryons congelés. Les PCBs
101 et 158 pourraient négativement agir sur la fertilisation des
oocytes et le DDT (0,9 a 486 ng/g lipides) sur le nombre
d’oocytes diploides [55].

Conclusion

La plupart des effets de la pollution environnementale sur la
reproduction chez I’humain ont été consécutifs a des acci-
dents d’origine industrielle. Ces études, trop souvent incom-
plétes et non conclusives, ont le mérite de montrer
limportance de I'impact de I'environnement sur les diverses
étapes du développement de I'étre humain, et ce dés sa
conception. Dans un contexte, qu’on souhaite pour le futur
moins dramatique, seule la mise en ceuvre d’enquétes épi-
démiologiques nombreuses et importantes, émanant d’orga-
nismes de recherche indépendants, permettront peut-étre de
surmonter les difficultés que constitue ce challenge. Difficile
parce que les expositions sont multiples et complexes, parce
que les effets de faibles doses sont souvent longs a apparaitre,
parce que la reproduction se doit d’explorer des fonctions
complexes qui s’étendent du début de la vie embryonnaire
jusqu’a la ménopause pour la femme, parfois aussi sur plu-
sieurs générations et enfin aussi parce que ces études sont
onéreuses.
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