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Fertilité et fécondabilité

La fertilité est la capacité biologique a se reproduire. Elle se distingue de la
fécondité, celle-ci étant une notion démographique faisant référence a la pré-
sence ou absence de conceptions abouties (naissances) et fortement influencée
par la contraception. Chez I'homme, la fertilité peut étre estimée par I'examen
quantitatif et qualitatif du sperme ainsi que par I’évaluation du bilan sanguin
des hormones de la reproduction. Chez la femme, la fertilité est estimée par
le rythme ovulatoire et par I'évaluation du bilan sanguin des hormones de la
reproduction. Les procédures chez '’homme, basées principalement sur I'exa-
men du sperme, rendent compte directement du bon ou mauvais fonction-
nement de la spermatogenese. En revanche, I'étude du rythme ovarien chez
la femme n’est qu'un indicateur imprécis de la réserve ovarienne. De ce fait,
I’étude du bilan hormonal et la réalisation d’examens complémentaires, tels
que I’échographie ovarienne, sont nécessaires a une estimation de la fertilité.

Le processus qui aboutit & une conception est la résultante de la fertilité de
chacun des partenaires. La fertilité du couple, dénommeée fécondabilité, peut
étre estimée également de maniére indirecte en mesurant le délai nécessaire a
concevoir (DNC), c’est-a-dire le temps qui sépare 'arrét d’une contraception
d’une conception lorsque celle-ci est désirée.

Contexte général

Linfertilité a des origines multiples. A des facteurs génétiques et hormonaux
constitutionnels, s’ajoutent des causes anatomiques et infectieuses, mais dans
10 a4 20 % des cas, l'infertilité est d’origine inconnue.

Linfertilité est fréquente. On estime que dans les pays industrialisés un couple
sur 7 consultera au cours de sa vie reproductive pour infécondité. Mais cet
indicateur au cours du temps ne constitue pas un indicateur approprié de la
prévalence et de I'évolution séculaire de I'infertilité. Paugmentation de I'offre
de soins, couplée au développement de la procréation médicalement assistée,
a favorisé le développement des consultations pour infécondité du couple.

La problématique « pesticides-fertilité » s’inscrit dans un contexte caracté-
risé par le besoin d’identifier des facteurs de risque d’'infertilité modifiables
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mais aussi par la médiatisation du déclin séculaire de la qualité du sperme. De
nombreux travaux ont suggéré I'existence d’un déclin séculaire de la qualité
du sperme chez ’lhomme au cours de la seconde moitié du XX¢ siecle (Carlsen
et coll., 1992 ; Auger et coll., 1995 ; Jégou et coll., 1999). Bien que cela reste
de nos jours controversé, plusieurs hypothéses ont été émises qui pourraient
rendre compte de ce déclin. La plupart de ces travaux sont basés sur I'obser-
vation des caractéristiques séminales d’hommes consultant pour infécondité
du couple ou de sous-groupes d’hommes fertiles sélectionnés (c’est-a-dire :
donneurs de sperme). Il est donc possible que le déclin séculaire de la qualité
séminale reflete des changements dans 'acces aux traitements pour infertilité
(en lien avec I'évolution de la procréation médialement assistée) ou un biais
de sélection des patients au cours du temps. Toutefois, des hypotheses biolo-
giques ont été avancées en lien avec la dispersion de substances chimiques dans
I'environnement susceptibles de porter atteinte a la fonction de reproduction
(Sharpe et Skakkebaek, 1993). Parmi elles, figurent des reprotoxiques mais
aussi ce qui est convenu d’appeler des perturbateurs endocriniens, c’est-a-dire
des substances présentant des propriétés hormonales. Les pesticides, de par leur
toxicité intrinseque (en lien avec leur fonction destinée a lutter contre des
nuisances biologiques) et leur emploi universel tant dans un contexte profes-
sionnel que domestique, ont retenu fortement 'attention comme hypothese
explicative, au moins partielle, du déclin séculaire de la qualité séminale.

Létude de la fertilité en population générale, c’est-a-dire hors population
consultant pour infécondité du couple, n’est pas aisée. Chez ’lhomme, I'exa-
men des caractéristiques séminales requiert un prélevement de sperme par
masturbation. Chez la femme, 'examen de la fonction ovarienne nécessite de
nombreux examens cliniques, radiologiques et biologiques. Ces contraintes
ne facilitent pas la participation a des études épidémiologiques permettant
d’étudier I'impact de facteurs environnementaux sur la fertilité. Une approche
alternative est celle d’estimer le délai nécessaire a concevoir, recueilli par
interrogatoire aupres de I'un ou I'autre des partenaires d'un couple.

Létude de la fertilité en population consultant pour infécondité du couple
représente une approche plus simple. Mais elle pose la question de la représen-
tativité du groupe témoin. Ce dernier est habituellement constitué des mémes
couples en sélectionnant le partenaire (masculin ou féminin selon que I'on
s'intéresse a I'un ou 'autre) qui ne présenterait pas d’anomalies biologiques.

Le contact, et donc I'exposition, a des pesticides peut se produire directement
dans le cadre de leurs fabrications ou de leurs utilisations, professionnelle ou
domestique, mais aussi indirectement par I’air ou la consommation des eaux et
denrées alimentaires. Selon les circonstances, ce sont soit des sous-populations
dans un cadre professionnel soit les populations générales qui seront concer-
nées. Cette distinction est importante d'un point de vue de la recherche épi-
démiologique dans la mesure ol les premiéres (populations professionnelles)
sont a priori plus exposées en termes d'intensité que les secondes.
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L'une des grandes difficultés a laquelle la démarche épidémiologique a visée
étiologique doit faire face au regard des pesticides est la grande diversité de
matieres actives et des familles chimiques employées. Qui plus est, 'exposi-
tion des populations ou sous-populations est rarement limitée 2 une matiére
active ou a une seule famille chimique ce qui complexifie 'interprétation des
résultats épidémiologiques.

Ci-dessous seront présentés les principaux résultats des études épidémiolo-
giques (descriptives ou a visée étiologique) classés en fonction du genre
(fertilité masculine ou féminine) puis de la spécificité des expositions aux pes-
ticides. Ces études sont parfois descriptives, souvent transversales (comparant
a un temps t des exposés a des non exposés) ou comparant des sujets avant et

apres une période d’exposition.

Exposition aux pesticides et fertilité masculine

Exposition a des matieres actives

D’une maniére générale, les études pouvant apporter des informations perti-
nentes et spécifiques a une matiére active donnée, proviennent d’expositions
professionnelles ayant eu lieu dans des usines de production ou au cours de
certaines activités agricoles particulieres ayant recours majoritairement a une
matiere active.

Cas du DBCP

La prise de conscience que des expositions a des pesticides, mais aussi a des
substances chimiques en général, peuvent affecter la fertilité masculine pro-
vient des conséquences dramatiques de l'usage, dans les années 1970, du
dibromochloropropane (DBCP). Ce nématocide fut employé a grande échelle
dans des cultures en zones tropicales et sous-tropicales, principalement en
Amérique centrale, aux Caraibes (2 la notable exception des Antilles fran-
caises) et en Asie du Sud-Est. Les effets spermatotoxiques du DBCP furent
mis en évidence chez le rat au début des années 1960 sans que cela n’en-
tralne aucune alerte concernant les risques pour les utilisateurs (Torkelson et
coll., 1961). Les premieres conséquences chez ’homme furent observées en
1977 chez des travailleurs d’une usine de fabrication du DBCP en Californie
(Whorton et coll., 1977). La grande majorité d’entre eux, jeunes et en age
de se reproduire, constateérent qu’ils n’arrivaient pas 2 avoir d’enfant. Des
examens du sperme ont montré chez la plupart une faible concentration en
spermatozoides avec un nombre inversement proportionnel aux nombres
d’années de travail passées dans I'usine. Ces altérations spermatiques s’accom-
pagnaient de concentrations plasmatiques élevées en gonadotrophines : hor-
mone folliculo-stimulante (FSH) et hormone lutéinisante (LH) (Whorton et
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coll,, 1979a), deux hormones qui régulent la spermatogenese. Ces observa-
tions furent confirmées dans des études ultérieures aux Etats-Unis (Whorton,
1981) mais aussi dans de nombreux autres pays (Caraibe anglo-saxonne,
Costa Rica, Hawai, Israél, Mexique, Philippines) parmi des employés d’usine
de production ou des travailleurs agricoles en cultures bananieres et d’ananas
(Potashnik et coll., 1978 ; Glass et coll., 1979 ; Thrupp, 1991 ; Slutsky et coll.,
1999). On estime que plusieurs centaines de milliers de travailleurs agricoles
de par le monde ont pu étre ainsi victimes de 'utilisation de ce pesticide
(Slutsky et coll., 1999). La toxicité du DBCP est en grande partie expliquée
par ses effets sur les spermatogonies, cellules souches testiculaires, entratnant
des conséquences irréversibles sur la spermatogenése.

Dibromure d’éthyléne

Au cours de la méme période ot le scandale du DBCP se révéla, l'attention
fut portée sur quelques autres pesticides. Le dibromure d’éthylene (1,2-dibro-
moéthane), un fumigant halogéné, remplaca le DBCP dans diverses cultures
sous-tropicales et tropicales. Des études épidémiologiques réalisées chez les
applicateurs de ce pesticide ont pu mettre en évidence des atteintes de la sper-
matogenése (diminution du nombre et de la mobilité des spermatozoides et
du pourcentage des spermatozoides morphologiquement normaux) (Wong et
coll., 1979 ; Ter Haar, 1980 ; Takahashi et coll., 1981 ; Ratcliffe et coll., 1987 ;
Schrader et coll., 1988). Cependant, ces études n’ont pas été informatives sur
les éventuelles conséquences sur la fécondité des applicateurs ou sur la réversi-
bilité des effets. Des effets spermatiques ont été observés apres administration
par voie orale de dibromure d’éthylene a des lapins, taureaux et béliers (Amir,

1991 ; Williams et coll, 1991).

Chlordécone

Aux Etats-Unis, I'exposition des ouvriers d’une usine de production du chlor-
décone a Hopewell (Virginie), un insecticide organochloré, a entrainé des
effets sur certains parametres de la qualité séminale (mobilité spermatique en
particulier) sans entrainer des conséquences sur la fécondité (Cohn et coll.,
1978). Contrairement au DBCP, les effets se sont avérés étre réversibles au
cours du temps suite a 'arrét de 'exposition. Une étude récente réalisée aux
Antilles parmi des ouvriers agricoles ayant employé le chlordécone dans les
cultures bananiéres n’a pas montré d’associations entre les concentrations
plasmatiques en chlordécone des ouvriers agricoles et leur fertilité estimée
par 'examen des parameétres spermatiques et les concentrations circulantes
en hormones de la reproduction (Multigner et coll., 2006). Cette absence
d’association est expliquée par le fait que les concentrations sanguines en
chlordécone (de I'ordre du pg/l) étaient largement inférieures a la concen-
tration seuil (de I'ordre du mg/l) nécessaire a 'apparition de troubles testicu-

laires (Cohn et coll., 1978).
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Carbaryl

Le carbaryl, un insecticide appartenant a la famille chimique des carba-
mates, connu également sous la dénomination commerciale de Sevin, a été
largement employé dans de nombreuses activités agricoles (principalement
cultures fruitieres et céréalieres) et non agricoles (entretien des parcs, jardins
et pelouses). Une étude réalisée aux Etats-Unis parmi des ouvriers travaillant
dans une usine de production de carbaryl a montré que les sujets exposés,
comparés 4 un groupe témoin non exposé, ne présentaient pas de différences
significatives dans leurs parametres spermatiques ou hormonaux (Whorton et
coll., 1979b). Seule une proportion plus élevée de sujets exposés comparés au
groupe témoin présentaient des concentrations en spermatozoides inférieures,
et a la limite de la signification statistique, a2 20 millions/ml (correspondant
au seuil de normalité selon les criteres de 'TOMS). La méme équipe a pour-
suivi ces investigations en se focalisant sur les anomalies morphologiques des
spermatozoides (Wyrobek et coll., 1981). Les sujets exposés présentaient une
proportion plus élevée d’anomalies morphologiques de la téte des spermato-
zoides. Cette observation a été réitérée chez les anciens employés (ayant cessé
d’étre exposés depuis 6 ans), suggérant un effet peu ou pas réversible. Une
étude réalisée en population générale parmi des hommes consultants pour
infécondité du couple aux Etats-Unis (potentiellement exposés a de nom-
breux pesticides) a montré des associations significatives entre les concentra-
tions croissantes de métabolites urinaires du carbaryl (carbaryl-naphtol) et des
atteintes de I'intégrité de ’ADN des spermatozoides (mises en évidence par
le test des Cometes) (Meeker et coll., 2004a) ainsi qu’avec un nombre et une
mobilité réduite de spermatozoides (Meeker et coll., 2004b). Cette équipe a
étudié ensuite, chez la méme population, les relations entre les concentrations
urinaires en 1-naphtol, un métabolite urinaire du carbaryl, et les concentra-
tions circulantes en plusieurs hormones de la reproduction (FSH, LH, inhi-
bine B, testostérone) et en SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin) (Meeker
et coll., 2006). Une association négative et significative a été retrouvée avec
la testostérone.

Deux études réalisées en Chine dans une usine de production du carbaryl, ont
montré que les spermatozoides de sujets exposés, comparés a des non exposés
(travaillant dans 'usine et hors de l'usine), présentaient une plus forte pro-
portion de fragmentation de ’ADN et d’aberrations chromosomiques ainsi
qu’une mobilité réduite (Tan et coll., 2005 ; Xia et coll., 2005). La toxicité
spermatique du carbaryl a été également constatée chez le rongeur suite a des
expositions par voie orale (Pant et coll., 1995 et 1996).

2,4-D

En Argentine, une étude a comparé des agriculteurs exposés a I'herbicide
2,4-D a des sujets non exposés (Lerda et Rizzi, 1991). Les auteurs ont observé
une proportion plus élevée de spermatozoides morphologiquement anormaux
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et peu ou pas mobiles chez les sujets exposés. Le suivi au cours du temps a
montré que les anomalies morphologiques des spermatozoides perduraient,
contrairement 2 celles de la mobilité. Une étude canadienne a montré par la
suite que le 2,4-D se retrouvait effectivement présent dans le liquide séminal
chez des agriculteurs applicateurs de ce pesticide (Arbuckle et coll., 1999).
Des études expérimentales chez la souris ont montré des atteintes de la mor-
phologie des spermatozoides (Amer et Aly, 2001) et une génotoxicité modé-
rée des cellules germinales males (Madrigal-Bujaidar et coll., 2001).

Fenvalérate

Les effets du fenvalérate sur la qualité séminale d’ouvriers travaillant dans
des usines de production de cet insecticide pyréthrinoide ont fait 'objet de
plusieurs investigations en Chine. La concentration séminale en spermato-
zoides ainsi que leur mobilité tout comme I'intégrité de ADN (évaluée par
le test des cometes et la technique Tunel) ont été retrouvées significative-
ment diminuées chez des sujets exposés comparés a deux groupes témoins,
l'un travaillant dans l'usine et l'autre a Pextérieur de l'usine (Tan et coll,,
2002 ; Bian et coll., 2004 ; Lifeng et coll., 2006). De méme, une plus grande
proportion d’aberrations chromosomiques (estimées par la technique du Fish)
a été retrouvée dans les spermatozoides des sujets exposés comparés a ceux
provenant des groupes témoins internes et externes a 'usine (Xia et coll.,
2004). Plusieurs études toxicologiques réalisées chez les rongeurs soutiennent
la toxicité testiculaire du fenvalérate (Arena et coll., 2008 ; Zhang et coll.,

2009, 2010a et b).

Molinate

Une étude réalisée aux Etats-Unis parmi des ouvriers travaillant dans des
usines de production de molinate, un herbicide de la famille des thiocarba-
mates, n’a pas montré d’effets significatifs sur la qualité séminale ou sur les
concentrations en hormones de la reproduction en fonction du degré d’expo-
sition (Tomenson et coll., 1999).

Carbofuran

Une observation mexicaine a rapporté des caractéristiques séminales en
dessous des normes de POMS concernant le nombre, la mobilité et la mor-
phologie des spermatozoides ainsi qu’une proportion relativement élevée de
spermatozoides avec des noyaux binucléés et des spermatides multinucléées
chez deux agriculteurs exposés professionnellement au carbofuran, un insec-
ticide de type carbamate (anticholinestérase) (Gallegos-Avila et coll., 2010).
Bien qu'il soit difficile, en 'absence d’autres informations, d’'imputer au car-
bofuran les effets constatés, on remarquera que des données expérimentales
acquises chez des rongeurs soutiennent I'existence d’une toxicité spermatique

(Pant et coll., 1995 ; Yousef et coll., 1995 ; Chauhan et coll., 2000).
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Paraquat et Malathion

Une étude en Malaisie s'est intéressée aux répercussions sur la qualité sémi-
nale de 'usage simultané de paraquat, un herbicide de type ammonium qua-
ternaire, et du malathion, un insecticide organophosphoré (Hossain et coll.,
2010). Des agriculteurs exposés a ces deux matieres actives, et comparés a des
agriculteurs non utilisateurs de ces produits, présentaient de maniére significa-
tive un volume séminal réduit ainsi qu'une plus faible concentration et mobi-
lité des spermatozoides. Ces observations sont cohérentes avec des données
expérimentales chez le rongeur ot des effets spermatiques ont été observées
suite & une exposition par voie orale de malathion (Choudary et coll., 2008 ;
Uzun et coll., 2009) ou intra-péritonéale de paraquat (Rios et coll., 1995).

En résumé, des observations effectuées chez des hommes, exposés profession-
nellement de maniere spécifique a des pesticides, ont montré que certaines
matires actives entrainent des effets spermatiques/testiculaires a des niveaux
d’exposition élevés. Clest le cas notoire du dibromochloropropane, mais aussi
du dibromure d’éthyléne, chlordécone, carbaryl, fenvalérate, et dans une
moindre mesure du 2,4-D, carbofuran, paraquat et malathion. Ces observa-
tions sont conformes aux données expérimentales disponibles chez I’animal.
Les conséquences sur la fécondité effective des hommes ont été rarement étu-
diées. Dans le cas du dibromochloropropane, son usage a entrainé de graves
conséquences sur la fécondité des hommes. En revanche, aucun effet sur la
fécondité n’a été rapporté concernant I'exposition au chlordécone.

Expositions a des familles chimiques

Certaines des études décrites ci-dessous ont été réalisées parmi des populations
exposées professionnellement et o, sauf exception, on peut considérer que la
famille chimique étudiée représentait la principale catégorie d’exposition en
termes de fréquences et d’intensité. D’autres ont été réalisées en population
générale, souvent parmi des sous-populations d’hommes consultants pour
infécondité du couple. Dans ce cas, 'exposition a ces familles chimiques est
vraisemblablement non spécifique et les éventuels effets observés pourraient
étre dus a d’autres produits.

L'usage des pesticides étant fortement influencé par la nature des activités
agricoles et des nuisances qu’elles subissent, les études ont été regroupées par
zones géographiques a I’échelle des pays.

Organochlorés

Plusieurs études réalisées aux Etats-Unis se sont intéressées aux relations entre
les expositions a des insecticides organochlorés et la qualité séminale. Une
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premiere étude réalisée aupres d’hommes fertiles et infertiles (présentant une
oligospermie ou une azoospermie idiopathique) n’a pas montré de différence
dans les concentrations séminales de DDE (principal métabolite du DDT)
entre ces deux groupes (Bush et coll., 1986). Une étude portant sur un faible
nombre d’hommes consultant pour infécondité a montré que ceux ayant
moins de 50 % de spermatozoides mobiles avaient une concentration plas-
matique moyenne en DDE supérieure aux sujets ayant une mobilité sperma-
tique considérée comme normale (plus de 50 % de spermatozoides mobiles)
(Hauser et coll., 2002). La méme équipe a ensuite publié des travaux portant
sur des effectifs plus élevés et montré I'absence d’association entre les niveaux
circulants en DDE et l'atteinte de I'intégrité de ’ADN des spermatozoides
(Hauser et coll., 2003a) mais aussi avec 'ensemble des parameétres conven-
tionnels du sperme (Hauser et coll., 2003b). Une autre étude réalisée chez
des hommes consultant pour infécondité a montré que les concentrations cir-
culantes en DDE étaient associées significativement a un risque augmenté
de présenter des caractéristiques séminales en dessous des normes de 'OMS
(en particulier concernant la concentration la mobilité et la morphologie des
spermatozoides) (Messaros et coll., 2009).

Au Canada, les concentrations circulantes en plusieurs pesticides organochlo-
rés (DDT, DDE, oxychlordane, hexachlorobenzéne) ont été mesurées chez
des hommes a "occasion du premier trimestre de grossesse de leurs conjointes
(Cole et coll., 2006). Aucune association n’a été retrouvée avec la fécondabi-
lité estimée par le DNC correspondant a cette grossesse. Une absence d’asso-
ciation avec le DNC a également été constatée en lien avec I'exposition au
DDT en comparant des couples dont ’homme avait été applicateur de DDT
en Sardaigne a des couples non exposés (Cocco et coll., 2005).

Une étude a été réalisée chez des hommes résidant au Chiapas (Mexique), une
région endémique pour la Malaria, et ot les applications de DDT ont eu lieu
jusqu’en 2000 (De Jager et coll., 2006). Les niveaux d’expositions, estimées
par la mesure du DDE dans le sang, étaient élevés, atteignant en moyenne
45 pg par g de lipides (approximativement 315 ng/l). Plusieurs parametres
spermatiques (mobilité, morphologie normale) ont été retrouvés inversement
corrélés avec les concentrations plasmatiques en DDE.

Une équipe suédoise s’est intéressée chez des pécheurs aux relations exis-
tantes entre les concentrations circulantes en DDE et leur fertilité évaluée
par I’étude du sperme et des concentrations circulantes en hormones de la
reproduction. Avec une concentration moyenne dans le sang en DDE de
240 ng par gramme de lipides (approximativement 1,5 pg/l), aucune associa-
tion n’a été retrouvée avec les différents parametres de la qualité séminale ou
les concentrations circulantes en hormones (Rignell-Hydbom et coll., 2004).
En revanche, une tendance, mais non significative, a été retrouvée avec les
atteintes de l'intégrité de ADN des spermatozoides (Rignell-Hydbom et
coll., 2005a). Une fréquence plus élevée de spermatozoides porteurs d'un
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chromosome Y a été retrouvée positivement corrélée avec les concentrations
plasmatiques en DDE, laissant suggérer un impact sur le sex-ratio (Tiido
et coll., 2005). Par ailleurs, aucune association n’a été retrouvée avec les
concentrations séminales en PSA, fructose, a-glucosidase et zinc, ces der-
niers reflétant I'activité des glandes sexuelles accessoires et de 1'épididyme

(Rignell-Hydbom et coll., 2005b).

Une étude européenne transversale réalisée simultanément parmi des popu-
lations Inuits du Groenland, suédoises (pécheurs), polonaises et ukrai-
niennes, n’a pas retrouvé de relations entre les niveaux circulants de DDE
et Pintégrité de la chromatine des spermatozoides (Spano et coll., 2005). En
revanche, une interaction significative a été retrouvée entre le degré d’inté-
grité de la chromatine et le nombre de répétitions de type CAG présentes
dans le géne codant pour le récepteur aux androgénes (Giwercman et coll.,
2007). Lindex mesurant la fragmentation de ’ADN était 40 % plus élevé
chez les sujets fortement exposés au DDE et porteurs d'un nombre de répé-
titions CAG inférieur a2 21. Ces mémes équipes ont observé chez les sujets
provenant des populations les plus exposées au DDE (Inuits et suédoises) une
association positive entre les concentrations circulantes en DDE et le pour-
centage de spermatozoides porteurs de chromosomes Y (Tiido et coll., 2006).
De méme, les concentrations en DDE (en particulier chez la population
Inuit) ont été retrouvées positivement associées 4 une moindre mobilité des
spermatozoides (Toft et coll., 2006). En revanche, aucune association n’a été
retrouvée en lien avec le fonctionnement des glandes sexuelles accessoires
(concentrations séminales en PSA, fructose, a-glucosidase et zinc) (Elzanaty
et coll., 2006) ou avec l'intégrité de ADN des spermatozoides (Stronati et
coll., 2006). Des travaux portant cette fois-ci sur le délai nécessaire a conce-
voir ont montré la présence d’'une association positive entre les concentra-
tions plasmatiques croissantes en DDE et un délai allongé mais uniquement
chez les Inuits (Axmon et coll., 2006).

Une étude écologique norvégienne a comparé des hommes résidant dans le
sud de la Norvege a des hommes résidant dans le nord, tous issus de la popu-
lation générale (Haugen et coll., 2011). Les concentrations plasmatiques en
DDE étaient plus élevées chez les hommes résidant dans le sud que dans le
nord. Aucune différence dans les parameétres séminaux n’a été constatée en
fonction de la région de résidence. Cependant, les hommes résidant dans le
sud présentaient des concentrations circulantes plus élevées en testostérone

et plus faibles en FSH.

En Belgique, et parmi une population d’hommes consultant pour infécondité,
des hommes présentant un spermogramme normal (témoins) ont été comparés
a des hommes présentant un ou plusieurs parametres spermatiques en dessous
des normes de 'OMS (cas) (Charlier et Foidart, 2005). Aucune différence n’a
été constatée dans les concentrations en DDE dans le sang entre les témoins et
les cas. Par ailleurs, les auteurs ont pu obtenir du sang des méres chez un effectif
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réduit de témoins et de cas. Les meres des cas présentaient des concentrations
circulantes de DDE plus élevées que les meres des témoins, ce qui a permis
aux auteurs de suggérer un effet délétere du DDE au cours du développement
intra-utérin et se manifestant a 'Age adulte sur la qualité séminale.

Une étude turque a comparé les niveaux d’expositions a divers organochlo-
rés mesurés dans du tissu adipeux prélevé chez des hommes infertiles et des
hommes féconds (Cok et coll., 2010). Aucune différence n’a été constatée
pour les trois isomeres (a, b et g) de I'hexachlorohexane, hexachlorobenzene,

endosulfan, DDE et DDT.

Deux études ont été réalisées en Afrique du sud parmi des populations rési-
dant dans une région endémique au Malaria dans la province du Limpopo
(Aneck-Hahn et coll., 2007 ; de Jager et coll., 2009). Les niveaux moyens
d’expositions au DDE, estimées par la mesure dans le sang, étaient tres éle-
vés (215 pg par g de lipides en moyenne correspondant a2 1 260 pg/l). Des
corrélations inverses et significatives ont été retrouvées entre les concentra-
tions circulantes en DDE, le nombre total de spermatozoides par éjaculat et
le pourcentage de spermatozoides mobiles (analysés par le systéme automa-
tique Casa). Par ailleurs, un risque augmenté et significatif de présenter une
concentration en spermatozoides inférieure 2 20.10%/ml ou un pourcentage
de spermatozoides mobiles inférieur a 50 % a été associé a des concentrations
croissantes de DDE dans le sang (OR de 1,001 et 1,003 par pg/g de lipides

respectivement).

Organophosphorés

Trois études réalisées en Chine se sont intéressées aux conséquences des
expositions a des insecticides organophosphorés, en particulier 1'éthyl-para-
thion, le méthyl-parathion et le méthamidophos sur la qualité séminale et
les concentrations circulantes en hormones de la reproduction (Padungtod et
coll., 1998, 1999a et coll., 2000). Des ouvriers d’'une usine de fabrication de
pesticides ont été comparés a des témoins, des travailleurs provenant d’une
industrie textile. Uexposition a ces pesticides a été retrouvée associée a une
augmentation de la fréquence des aneuploidies du sperme (chromosome 18),
a une diminution de la concentration et de la mobilité des spermatozoides
et 2 une augmentation des concentrations circulantes en LH. Egalement en
Chine, une étude réalisée parmi des hommes récemment mariés a montré que
ceux ayant les concentrations urinaires les plus élevées en certains métabo-
lites de type dialkylphosphates (diméthylphosphates) présentaient également
les parametres séminaux (concentration et mobilité spermatiques) les plus

faibles (Perry et coll., 2011).

Plusieurs études mexicaines se sont intéressées aux conséquences des expo-
sitions aux organophosphorés sur les parametres qualitatifs et quantitatifs
du sperme. Une étude portant sur des individus exposés a des insecticides
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organophosphorés, principalement méthyl-parathion, métamidophos et
diméthoate (mais aussi a I’endosulfan, un pesticide organochloré), a mon-
tré une fréquence plus élevée d’aneuploidie des spermatozoides au cours
d’'une saison d’épandage comparé a la période précédant la saison d’épan-
dage (Recio et coll., 2001). Une étude similaire a montré que les individus
présentant la qualité séminale la plus faible (en particulier le nombre total
de spermatozoides par éjaculat) étaient ceux qui présentaient les concentra-
tions urinaires en dialkylphosphates les plus élevées (Recio-Vega et coll.,
2008). Une autre étude réalisée parmi des hommes exposés principalement
a des insecticides organophosphorés, mais aussi 4 divers fongicides, herbi-
cides et insecticides organochlorés, a montré une association positive entre
les concentrations urinaires en dialkylphosphates et le pourcentage d’altéra-
tions de la structure de la chromatine des spermatozoides (Sanchez-Pefia et
coll., 2004). En revanche, aucune association n’a été observée avec les para-
metres conventionnels de la qualité du sperme. Une étude in witro réalisée
en incubant des spermatozoides de volontaires en présence de divers orga-
nophosphorés (méthyl-parathion, chlorpyrifos, diazinon) ou de leurs méta-
bolites (méthyl-paraoxon, chlorpyrifos-oxon, diazoxon) a montré que les
métabolites altéraient plus intensément la structure de la chromatine que les
molécules meres (Salazar-Arredondo et coll., 2008). Deux études mexicaines
ont porté sur I'impact des expositions aux pesticides organophosphorés, esti-
més par le dosage de métabolites urinaires de type dialkyphosphates (DMP,
DMTP, DMDTP, DEP, DETP, DEDTP), sur le profil hormonal circulant
(FSH, LH, prolactine, testostérone, cestradiol, et inhibine B pour une seule
de ces études) chez des travailleurs du secteur agricole (légumes et floricul-
ture). La premiere étude a montré des associations négatives et significatives
entre les concentrations urinaires en DMTP et la LH et la FH, entre celles
en DMDTP et la FSH et entre celles en DEP et I'cestradiol (Recio et coll.,
2005). La seconde étude, réalisée par la méme équipe, a également retrouvé
des associations négatives significatives mais cette fois-ci entre le DEP et la
FHS et I'inhibine B et entre le DMP et 'inhibine B (Blanco-Munoz et coll.,
2010). Une étude péruvienne a comparé la qualité séminale d’applicateurs
de pesticides organophosphorés 2 des hommes non exposés (Yucra et coll.,
2006). Les résultats ont montré une diminution du volume séminal, de la
mobilité et du pourcentage des formes normales des spermatozoides ainsi que
de la concentration plasmatique en LH et testostérone chez les applicateurs
comparés aux non exposés. Cette méme équipe a montré ultérieurement que
les concentrations urinaires en dialkylphosphates étaient positivement cor-
rélées a un plus faible volume séminal (Yucra et coll., 2008).

Au Vénézuela, une étude a comparé des hommes exposés a des insecticides
inhibiteurs de 'acétylcholinestérase (organophosphorés et carbamates) a des
hommes non exposés. Le groupe exposé présentait une plus faible concen-
tration et une moindre mobilité des spermatozoides (Mdrmol-Maneiro et

coll., 2003).
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Les conséquences des expositions a des organophosphorés et carbamates
inhibiteurs de I'acétylcholinestérase sur la fertilité des ouvriers agricoles de
la culture de la banane ont été étudiées aux Antilles frangaises (Multigner et
coll., 2008). Des ouvriers agricoles, exposés principalement au cadusaphos,
éthoprophos, isazophos, pyrimiphos-éthyl, terbufos et aldicarbe, ont été com-
parés 2 des hommes salariés non exposés professionnellement aux pesticides.
Aucune association n’a été retrouvée entre I'exposition et les parametres sper-
matiques ou les concentrations plasmatiques en hormones de la reproduction
(FSH, LH, testostérone et inhibine B). Seuls les sujets exposés pendant plus
de 14 années (médiane de la durée d’exposition) présentaient un risque plus
élevé, mais a la limite de la signification, d’avoir un nombre total de sperma-
tozoides par éjaculat inférieur 2 40 millions comparés aux non exposés.

Aux Ertats-Unis, des études réalisées parmi des hommes issus de la population
générale consultant pour infécondité ont montré des associations positives
et significatives entre leurs concentrations urinaires en 3,5,6-trichloro-2-py-
ridinol (TCYP, un métabolite du chlorpyrifos) et des atteintes de 'intégrité
de ’ADN des spermatozoides déterminées par le test des Cometes (Meeker
et coll., 2004a). Ces études ont également montré des associations positives,
a la limite de la signification statistique, avec un faible nombre de spermato-
zoides ou de pourcentage de spermatozoides mobiles (Meeker et coll., 2004b).
La méme équipe, toujours chez des hommes consultants pour infécondité, a
étudié les relations entre les concentrations urinaires en TCYP et les concen-
trations circulantes en plusieurs hormones de la reproduction (FSH, LH, inhi-
bine B, testostérone) et en SHBG (Meeker et coll., 2006). Une association
négative et significative a été retrouvée avec la testostérone.

Deux études ont exploré 'influence des variants portés par le géne codant la
paraoxonase (PON1), une enzyme intervenant dans ’hydrolyse des organo-
phosphorés, sur les effets des expositions aux organophosphorés sur la qualité
séminale (Padungtod et coll., 1999b ; Pérez-Herrera et coll., 2008). Bien que
limités par des effectifs tres faibles, ces travaux suggerent 'existence d’interac-
tions avec des variants situés en position 192 de I'enzyme.

Pyréthrinoides

Une étude américaine s'est intéressée aux effets des insecticides pyréthri-
noides sur la fertilité chez des hommes issus de la population générale consul-
tant pour infécondité (Meeker et coll., 2008). Des concentrations élevées en
métabolites urinaires (acides 3-phénoxybenzoique, cis- et trans-3-(2,2-dich
lorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane carboxylique) ont été retrouvées asso-
ciées a une plus faible qualité séminale (concentration, mobilité et morpholo-
gie des spermatozoides) ainsi qu’a une diminution de I'intégrité de ’ADN des
spermatozoides. Cette équipe a ensuite montré chez cette méme population
que les concentrations urinaires en métabolites étaient positivement associées
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a une augmentation des concentrations circulantes en FSH et 4 une diminu-
tion de 'inhibine B (marqueur de la spermatogenése) (Meeker et coll., 2009).

En Chine, des études réalisées parmi des hommes consultant pour infécondité
ont montré une corrélation significative et inverse entre les concentrations
urinaires en métabolites (acide 3-phénoxybenzoique) et la concentration en
spermatozoides (Xia et coll., 2008 ; Ji et coll.,, 2011). De méme, une cor-
rélation significative mais positive a été retrouvée entre les concentrations
urinaires en métabolites et le taux de fragmentation de ’ADN des spermato-

zoides (Ji et coll., 2011).

Chlorophénates

Des travaux réalisés au Canada (Colombie Britannique) se sont intéressés aux
conséquences des expositions aux fongicides de la famille des chlorophénates
sur la fertilité des hommes travaillant dans le secteur du bois (scieries en parti-
culier) (Heacock et coll., 1998). Lune des particularités de ces fongicides était
d’étre contaminés par des dioxines. Des données sur la vie reproductive chez
26 487 hommes ayant travaillé dans des scieries entre 1955 et 1988 ont pu
étre recueillies. Fondée sur le nombre de naissances, une fécondité réduite fut
constatée dans une premiére analyse chez les travailleurs exposés aux chloro-
phénates comparés a ceux qui ne I’étaient pas. Cependant, en tenant compte
du nombre d’années d’exposition permettant le calcul d’un score d’exposition
cumulée, aucun lien n’a été observé avec la fécondité.

En résumé, seules quelques familles chimiques de pesticides (principalement
organochlorés et organophosphorés, et dans une moindre mesure pyréthri-
noides et chlorophénates) ont fait 'objet d’études.

Parmi les organochlorés, c’est principalement le DDT et son métabolite per-
sistant le DDE qui ont été étudiés. Les travaux réalisés parmi des populations
exposées professionnellement au DDT ou résidantes dans des zones ou 'usage
de ce dernier fut important (Mexique, Afrique du Sud) tendent 2 montrer des
associations entre I’exposition et la dégradation de divers parametres sperma-
tiques. En revanche, les études menées en populations générales aboutissent
a des résultats contradictoires. Seules celles réalisées parmi les populations
Inuits, forts consommateurs de denrées animales contaminées (situés au som-
met de la chaine trophique) par le DDE montrent assez fréquemment des
associations avec des atteintes spermatiques ou un délai nécessaire a conce-
voir allongé.

Concernant les organophosphorés, les travaux menés parmi des ouvriers
en usine de production ou des agriculteurs exposés professionnellement,
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principalement en Amérique Centrale et du Sud, convergent en montrant
des atteintes des caractéristiques sur sperme. Seule une étude réalisée parmi
des ouvriers agricoles de la banane en Guadeloupe ne montrent pas d’associa-
tions. Une telle disparité pourrait étre due a la diversité de matieres actives
employées mais également a des différences dans les moyens de protection,
individuels ou collectifs, utilisés. Plusieurs études menées en population
générale, principalement parmi des hommes consultant pour infécondité du
couple, suggerent des associations entre certains métabolites communs 2 plu-
sieurs organophosphorés, ou spécifiques a quelques uns (chlorpyrifos) et des
modifications de certains parametres du sperme et/ou hormonaux.

Les études s’adressant aux pyréthrinoides, réalisées exclusivement en popula-
tion consultant pour infécondité, tendent & montrer des associations avec des
atteintes spermatiques.

Expositions a de multiples pesticides

La plupart des activités professionnelles en contact avec des pesticides sont
confrontées a une exposition a de multiples matieres actives et familles
chimiques. Cela est particulierement vrai pour les activités agricoles ayant
recours, au cours d’'une période de culture, a des herbicides, fongicides et
insecticides. Les matieres actives, ainsi que la fréquence et I'intensité d’usage,
sont également trés variables en fonction des cultures et des conditions cli-
matiques. L'exposition a de multiples pesticides est également une caractéris-
tique des populations générales, ce qui est expliqué par la diversité des sources
d’exposition (air, eau, alimentation). Comme pour les familles chimiques, les
différentes études ont été regroupées par aires géographiques.

Etudes en Europe

En Autriche, une proportion plus élevée d’agriculteurs en contact avec
des pesticides a été retrouvée chez des couples inféconds pour infertilité de
I’homme que chez des couples inféconds pour des causes féminines (Strohmer

et coll., 1993).

Le programme européen Asclepios, destiné a étudier I'impact des expositions
professionnelles sur la fonction de reproduction masculine, a fourni de nom-
breuses informations concernant les pesticides. Une approche longitudinale
au Danemark parmi des agriculteurs exposés ou non exposés aux pesticides, a
étudié la qualité séminale avant et aprés une saison d’utilisation de pesticides
(Larsen et coll., 1998a et 1999a). La concentration en spermatozoides a été
retrouvée plus faible aprés la saison d’utilisation de pesticides, mais cette dimi-
nution était présente aussi bien chez les agriculteurs exposés que chez les non
exposés et sans différence marquante entre les deux groupes. Une autre étude a
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été réalisée aupres de travailleurs dans des serres (floriculture) danoises exposés
aux pesticides (Abell et coll., 2000a). Trois groupes d’exposition (élevée, inter-
médiaire et faible) ont été constitués sur la base de jugements d’experts tenant
compte de I'usage de pesticides, de leurs formulations et durée d’utilisation. La
concentration en spermatozoides ainsi que le pourcentage de spermatozoides
morphologiquement normaux ont été retrouvés plus faibles chez le groupe a
exposition élevée comparé a celui d’exposition faible. Les concentrations en
spermatozoides étaient 40 % inférieures chez les sujets ayant été exposés plus
de 10 ans comparés a ceux qui avaient été exposés moins de 5 ans. Aucune dif-
férence n’a été observée concernant la concentration circulante en hormones
(FSH, LH). En Finlande, des travaux réalisés chez des agriculteurs en bonne
santé, avant et apres une saison d’exposition a des fongicides, n’ont pas mon-
tré d’effets de I'exposition sur la fréquence d’aneuploidie des spermatozoides
(Harkonen et coll., 1999). Finalement, une étude réalisée conjointement au
Danemark parmi des agriculteurs (en champs ouverts et en serres) et en France
chez des viticulteurs en Alsace a porté sur I'influence des expositions aux pes-
ticides sur la fécondabilité des couples (Thonneau et coll., 1999). Des travail-
leurs frangais en milieu rural (agriculteurs exposés et salariés non exposés), des
agriculteurs danois (exposés aux pesticides et non exposés) et des travailleurs
danois exposés en serres ont fait 'objet de cette étude. Le ratio de fécondabi-
lité, estimée par le DNC, n’a pas été retrouvé significativement différent entre
les sujets exposés et non exposés aussi bien en France qu’au Danemark.

En 1994, une étude danoise a rapporté chez des agriculteurs travaillant dans
I'agriculture biologique une meilleure qualité séminale (concentration et
nombre total de spermatozoides par éjaculat) comparés a des travailleurs exer-
cant dans les secteurs de I'imprimerie, de I'électricité et des métaux (Abell et
coll., 1994). Cette observation préliminaire est a 'origine de I’hypothese selon
laquelle les travailleurs agricoles en agriculture biologique (n’employant pas
de pesticides homologués) auraient des meilleurs indicateurs de fertilité que
ceux travaillant dans I'agriculture conventionnelle et exposés aux pesticides.
Divers travaux ont été ainsi entrepris au Danemark pour confirmer ou réfuter
cette hypothese. Une premiere étude a comparé la qualité séminale chez des
agriculteurs du secteur conventionnel 2 des agriculteurs en agriculture biolo-
gique avant une saison de traitements (Larsen et coll., 1999b). Apres prise en
compte de divers facteurs de confusion, le nombre de spermatozoides (concen-
tration et nombre total par éjaculat), leur mobilité ainsi que la structure de la
chromatine des spermatozoides ne différaient pas entre les deux groupes. Une
proportion plus faible de spermatozoides morphologiquement normaux a été
retrouvée chez les agriculteurs conventionnels, mais ce résultat n’a pu étre
confirmé sur un deuxiéme prélevement de sperme. Concernant les hormones
de la reproduction, une modeste augmentation de I'inhibine B et du ratio tes-
tostérone/SHBG a été observée chez les hommes travaillant dans I’agriculture
biologique. Ces mémes auteurs se sont ensuite intéressés a I'influence d’une
alimentation réputée ne pas étre contaminée par des résidus de pesticides
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(alimentation issue de l'agriculture biologique) wersus une alimentation
conventionnelle sur la qualité séminale (Juhler et coll., 1999). Trois groupes
d’exposition ont été constitués, basés sur le pourcentage de fruits et légumes
issus de I'agriculture biologique (nul, moyen, élevé). Par ailleurs, 'ingestion
de 40 pesticides a été estimée sur la base de la fréquence de consommation des
denrées alimentaires et de leur teneur moyenne en pesticides provenant du
plan de surveillance danois des denrées alimentaires. Parmi les 14 parametres
séminaux étudiés, seul le pourcentage de spermatozoides normaux est apparu
plus faible chez les non consommateurs de fruits et légumes issus de I'agri-
culture biologique. Concernant I'estimation de I'ingestion de 40 pesticides,
seuls cinq (azinphos-méthyl, carbaryl, chlorfenson, fenitrothion et tetradifon)
ont été inversement corrélés avec le pourcentage de spermatozoides vivants.
Aucune corrélation n’a été retrouvée entre chacun des 40 pesticides étudiés
et la concentration, mobilité ou morphologie des spermatozoides. Outre les
caractéristiques séminales, la fertilité estimée par la mesure du DNC a été
évaluée chez des agriculteurs conventionnels et des agriculteurs en agriculture
biologique (Larsen et coll., 1998b). La fécondabilité des agriculteurs conven-
tionnels a été retrouvée similaire a ceux travaillant en agriculture biologique
et le ratio de fécondabilité entre eux ne différait pas de 1.

Aux Pays-Bas, une étude comparant des hommes fertiles 2 des hommes infer-
tiles a identifié un risque augmenté de présenter une oligospermie lorsque les
hommes déclaraient étre exposés aux pesticides (Wong et coll., 2003). La
fécondabilité des couples dont I'homme travaillait dans I'arboriculture frui-
tiere a fait 'objet d’une étude (de Cock et coll., 1994). Une plus faible fécon-
dabilité a été retrouvée associée a I'application des pesticides dans le groupe
de forte exposition (vitesse faible d’application, estimée en nombre d’hectares
par heure) et 4 une période de recherche de conception située entre mars
et novembre (correspondant a la période d’épandage). Plus récemment, une
nouvelle étude a porté sur la fécondabilité de travailleurs en serres exposés aux
pesticides (Bretveld et coll., 2008a). En comparaison 2 un groupe témoin non
exposé, un ratio de fécondabilité exposé/non exposé a été retrouvé diminué de
maniére significative pour les premiéres grossesses du couple.

En France, une étude a été réalisée parmi des hommes consultant pour infé-
condité du couple, couplée a une estimation de I'exposition professionnelle
a des pesticides par questionnaire (De Fleurian et coll., 2009). Lexposition 2
des pesticides a été retrouvée associée 2 un risque augmenté, 2 la limite de la
signification statistique, de présenter des parametres séminaux en dessous des
normes de référence de 'TOMS.

En Italie, deux études ont comparé la fertilité de travailleurs exposés aux pes-
ticides a celle d’hommes non exposés travaillant dans des secteurs adminis-
tratifs (Petrelli et Figa-Talamanca, 2001 ; Petrelli et coll., 2001). L’étude du
délai nécessaire a concevoir requis pour les premieres grossesses du couple
a montré un risque de délai accru non significatif pour des travailleurs en
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serres moyennement exposés et significatif pour ceux fortement exposés. En
revanche, aucune modification du délai nécessaire a concevoir n’a été consta-
tée chez des agriculteurs disposant d’'une licence d’application de pesticides.
Dans la région de Vénétie, aucune différence de 'indice de fécondité (rapport
entre le nombre de naissances vivantes durant une année et le nombre de
femmes en Age de procréer) n’a pu étre observée en fonction des zones classées
par intensité d’usage de pesticides (faible, moyenne, élevée).

Une étude finlandaise s’est adressée aux travailleurs en serres exposés aux
pesticides (Sallmen et coll., 2003). La fécondabilité des couples a été retrou-
vée diminuée de maniére non significative chez ceux dont ’homme déclarait
'absence de moyens de protection efficaces et ce quelle que soit I'intensité
d’exposition. En considérant les principales familles chimiques employées,
ceux qui déclaraient I'usage de pyréthrinoides présentaient une diminution
significative de la fécondabilité alors que pour ceux qui utilisaient des organo-
phosphorés, la diminution de fécondabilité n’était pas significative.

Etudes en Amérique du Nord

En Ontario (Canada), une étude de fécondabilité de couples agriculteurs n’a
pas montré de lien entre 'emploi de pesticides et le délai nécessaire a conce-
voir (Curtis et coll., 1999). Pour certaines matiéres actives (dicamba, glypho-
sate, 2,4-D) ou familles chimiques (orgahophosphorés, thiocarbamates), une
diminution non significative de la fécondabilité a été observée uniquement
lorsque la femme était exposée et quelle que soit I'exposition du conjoint.
Une autre étude canadienne n’a pas observé de différence dans la fréquence
d’aneuploidies des spermatozoides entre des hommes exposés a des pesticides,
sans autre précision, et des hommes non exposés (Smith et coll., 2004).

Une étude américaine avait initialement montré des différences régionales
dans les parametres du sperme d’hommes féconds et observé une moindre qua-
lité séminale parmi les hommes résidant dans des zones rurales comparés a ceux
résidant dans des zones urbaines (Swan et coll., 2003a). Les auteurs ont voulu
par la suite vérifier ’hypothese selon laquelle cette différence dans la qualité
séminale pouvait étre expliquée par une différence d’exposition aux pesti-
cides (Swan et coll., 2003b). Pour ce faire, des hommes ayant des parametres
séminaux normaux (témoins) ont été comparés a des hommes présentant une
concentration et des pourcentages de spermatozoides mobiles en dessous des
valeurs normales de référence (cas). Lexposition aux pesticides a été estimée
par la mesure de la concentration de métabolites de 8 pesticides dans les urines.
Parmi les hommes résidant dans des zones rurales du Missouri (cas et témoins),
les concentrations urinaires en métabolites provenant de ’alachlore, diazinon
et atrazine étaient positivement et significativement associées 2 un risque accru
d’étre un cas. En revanche, chez les hommes résidant dans des zones urbaines
du Minnesota (cas et témoins), aucune association n’a été constatée.
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Aux Etats-Unis, des dosages de 24 métabolites urinaires d’organophosphorés
ou de pyréthrinoides ont été réalisés chez des hommes ayant également fourni
un préléevement de sperme. Selon les auteurs, des résultats préliminaires sug-
gérent une relation entre les sujets les plus exposés et une plus faible concen-
tration en spermatozoides (Perry et coll., 2007).

Etudes en Amérique du Sud

Une étude réalisée en Argentine parmi des hommes, partenaires de couples
consultant de maniére consécutive pour infécondité, s’est intéressée a I'impact
de l'utilisation professionnelle de pesticides sur la qualité séminale (Oliva et
coll., 2001). Lexposition a des pesticides a été retrouvée significativement
associée a une plus forte proportion de parametres séminaux en dessous des
normes de ’OMS ainsi qu’a une concentration circulante en cestradiol plus
élevée. Ces effets étaient plus marqués chez les hommes consultant pour infer-
tilité primaire que chez ceux consultant pour infertilité secondaire.

Etudes en Asie

Une étude indienne a comparé I'histoire reproductive d’'un millier de couples
dont ’homme était exposé aux pesticides dans des champs de coton a un
millier de couples dont ’homme n’était pas exposé (Rupa et coll., 1991).
Une plus forte proportion d’infécondité a été retrouvée chez les couples dont
I’homme était exposé comparés aux non exposés.

Au Vietnam, une étude cas-témoins basée sur la qualité séminale a été réali-
sée chez des agriculteurs travaillant dans la culture du riz (Tuc et coll., 2007).
Les cas étaient définis par la présence de parameétres séminaux en dessous
des valeurs de référence de 'OMS. Les cas, aprés ajustement sur 'age et la
consommation de tabac et alcool, étaient plus fréquemment associés a un lieu
de résidence a proximité des rizieres, a la durée d’activité professionnelle dans
les rizieres, a I'absence d’équipements de protection lors de I'application de
pesticides ainsi qu'a 'absence de formation a 'usage des pesticides.

La combinaison d’expositions a deux familles d’insecticides, organophospho-
rés et pyréthrinoides, a fait 'objet d’'une étude au Japon. Des applicateurs de
ces familles chimiques ont été comparés a des hommes non exposés au cours
d’une période d’épandage (été) et de non épandage (hiver) (Kamijima et coll.,
2004). Lactivité cholinestérasique érythrocytaire a été retrouvée plus faible
chez les applicateurs et inversement proportionnelle a la fréquence d’exposi-
tion. La concentration sérique en testostérone a été retrouvée plus élevée chez
les applicateurs que chez les non exposés, mais uniquement en hiver. Parmi
les différents parametres spermatiques, la proportion de spermatozoides peu ou
pas mobiles a été retrouvée plus élevée chez les applicateurs, mais uniquement
pendant ’été.
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En résumé, les nombreuses études portant sur I'exposition aux pesticides sans
distinction précise sur les matieres actives ou familles chimiques sont assez
contradictoires. Il est difficile d’en tirer des conclusions définitives tellement
la variété de pesticides est grande sans oublier la diversité d’intensité d’expo-
sition, voies d’expositions ou moyens de protection et qui sont généralement
peu ou mal renseignés.

Exposition aux pesticides et fertilité féminine

Les études portant sur I'impact des pesticides sur la fertilité féminine sont
bien moins nombreuses que celles portant sur le versant masculin. Plusieurs
raisons peuvent étre avancées. Dans le secteur professionnel, les tAches expo-
sant aux pesticides, en particulier I’épandage, sont principalement dévolues
aux hommes. Par ailleurs, comme indiqué plus haut, la fertilité féminine sous
I'angle biologique est plus difficile 4 évaluer que la fertilité masculine.

En Ontario (Canada), une étude de fécondabilité de couples agriculteurs a
montré que 'exposition féminine A certaines matiéres actives (dicamba, gly-
phosate, 2,4-D) ou familles chimiques (organophosphorés, thiocarbamates),
entrainait une augmentation non significative du délai nécessaire a concevoir

(Curtis et coll., 1999).

Aux Etats-Unis, des femmes infertiles ont été comparées a des femmes fer-
tiles provenant du méme centre médical (Greenlee et coll., 2003). Le fait de
préparer et d’appliquer des pesticides au cours des deux années précédant la
recherche d’'une conception a été identifié comme un facteur de risque signi-
ficatif d’infertilité. Pemploi de fongicides était également associé a un risque
accru mais non significatif. En Californie, une étude réalisée parmi 289 agri-
cultrices n’a pas montré d’association entre le délai nécessaire a concevoir et
la concentration maternelle circulante en DDE ou en DDT (Harley et coll.,
2008). Cependant, le fait d’employer des pesticides professionnellement ou
dans un cadre domestique ainsi que le fait de résider & proximité d'un champ
agricole apparaissaient significativement associés a une plus faible fécondabi-
lité. En France, une étude récente portant sur 394 femmes enceintes (cohorte
Pélagie) a montré que les concentrations en DDE dans le sang du cordon
des enfants étaient significativement associées a un délai nécessaire a conce-
voir allongé (Chevrier et coll., 2013). Dans le cadre de la cohorte AHS, les
femmes ayant employé des pesticides, et en particulier des pesticides pertur-
bateurs endocriniens (atrazine, lindane, mancozeébe et manebe) présentaient
un risque augmenté d’avoir des cycles menstruels longs ou des absences de
cycles (Farr et coll., 2004). A linverse, une étude réalisée parmi des femmes
asiatiques résidant dans la région de San Francisco aux Etats-Unis a montré
que les concentrations croissantes sanguines en DDE étaient associées a des
cycles menstruels courts (Windham et coll., 2005).
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Une étude réalisée en Colombie s’est intéressée a I'estimation rétrospective du
DNC correspondant 2 la premiére grossesse chez 2 592 femmes résidant dans
5 régions différentes du pays (Sanin et coll., 2009). Par une approche écolo-
gique, les auteurs on voulu vérifier s'il existait une association entre le DNC et
I'usage du glyphosate épandu par voie aérienne pour lutter contres les cultures
illicites (cocaine) dans chacune des régions correspondantes. Les auteurs n’ont
pas retrouvé d’associations consistantes entre la fécondabilité des femmes et
I’épandage aérien de glyphosate. Toujours en Colombie, une autre étude a rap-
porté une diminution significative de la fécondabilité, estimée par la mesure
du DNC, chez des femmes travaillant dans le secteur de la floriculture (Idrovo
et coll., 2005). Cependant, 'exposition étant multiple (herbicides, fongicides,
insecticides, nématicides, acaricides), il n’a pas été possible de relier les effets
observés a une matiere active ou a une catégorie chimique particuliere.

Au Danemark, une étude réalisée sur la période 1995-2004 parmi les femmes
consultant le systéme hospitalier danois n’a pas montré de différence d’incidence
de consultation pour infertilité (et qu'on initié un traitement pour infertilité)
entre celles qui déclaraient travailler dans I’horticulture et celles qui travaillaient
dans d’autres secteurs d’activité (Hougaard et coll., 2009). Au Pays Bas, une étude
a montré une augmentation non significative du DNC chez des femmes primo-
gravides et travaillant dans la floriculture en serres (Bretveld et coll., 2008b).
Dans le cadre d’'une étude européenne transversale réalisée simultanément parmi
des populations Inuits du Groenland, suédoises (pécheurs), polonaises et ukrai-
niennes, une association entre les concentrations circulantes croissantes en DDE
mesurées chez les conjointes et un délai nécessaire a concevoir allongé a été
constatée uniquement chez les Inuits (Axmon et coll., 2006). Plusieurs études
en Europe se sont intéressées a la fécondabilité de femmes travaillant dans des
serres, principalement dédiées a la floriculture. Au Danemark, une fécondabilité
diminuée, 2 la limite de la signification statistique, a été retrouvée chez celles qui
appliquaient des pesticides (Abell et coll., 2000b). Un résultat similaire a été
observé aux Pays-Bas, mais cette fois-ci lorsque I'analyse portait sur les primipares
(Bretveld et coll., 2006). En Italie, aucune modification de la fécondabilité n’a
été retrouvée associée a l'usage de pesticides (Lauria et coll., 2006).

Une étude chinoise réalisée parmi des femmes récemment mariées, travaillant
dans I'industrie textile et sans enfants, a montré une association significative
entre des concentrations croissantes circulantes en DDT et le risque d’avoir
un cycle menstruel court (<21 jours) (Ouyang et coll., 2005) (OR=2,78 ; IC
95 % [1,07-7,14]).

En résumé, peu d’études s’intéressent a I'impact d’une exposition a des pesti-
cides sur la fertilité féminine. Quelques effets sur la longueur du cycle mens-
truel ont été rapportés chez des femmes exposées, en particulier au DDT, ainsi
que sur le délai nécessaire a concevoir, mais les résultats des études ne sont
pas convergents.
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En conclusion, la mise en évidence d’effets néfastes de certaines matiéres
actives sur la fertilité a été possible du fait d’'une exposition relativement spéci-
fique et intense. Cest le cas notoire du dibromochloropropane, dont I'emploi
dans diverses régions du globe, en particulier en zone tropicale et sous-tropi-
cale, a entrainé des dizaines de milliers de cas d’infertilité permanente ou tem-
poraire. D’autres matiéres actives, principalement le dibromure d’éthyléne, la
chlordécone, le carbaryl, le fenvalérate, et dans une moindre mesure le 2,4-D,
carbofuran, le paraquat et le malathion ont été associées a des atteintes sper-
matiques, réversibles ou non réversibles. Ces observations ont été corroborées
dans la plupart des cas par des données expérimentales chez 'animal. La plu-
part de ces pesticides ne sont plus employés de nos jours. Néanmoins, certains
d’entre eux (chlordécone, dibromochloropropane) continuent a étre présents
dans 'environnement (sols, nappes aquiferes).

Dans la plupart des circonstances, ’exposition a des pesticides est multiple,
ce qui complexifie I'identification des matiéres actives éventuellement mises
en cause. Des travaux se sont focalisés sur 'emploi de matiéres actives regrou-
pées au sein d’'une famille chimique donnée, principalement les organochlorés
et les organophosphorés. Dans le cas des organochlorés, les études ont porté
presque exclusivement sur le DDT et son métabolite le DDE. En revanche,
pour les organophosphorés, la trés grande diversité des matieres actives étu-
diées rend difficile 'établissement d’un lien précis entre I'une d’entre elles et
des atteintes de la fertilité. Néanmoins, d’'une maniere générale, dans le cas
d’expositions élevées lors de circonstances professionnelles, les études tendent
a montrer des associations avec des atteintes des caractéristiques spermatiques
ou avec un allongement du délai nécessaire a concevoir. A 'opposé, pour les
quelques études réalisées parmi des populations consultant pour infécondité,
les résultats sont insuffisamment informatifs et ne permettent pas de conclure.

La majorité des études analysant 'impact d’exposition aux pesticides sur la
fertilité se sont déroulées parmi des populations exposées (dans un contexte
d’usage professionnel ou domestique), a une tres grande diversité de matieres
actives et de familles chimiques. Quels que soient la région géographique ou
le type d’activité agricole, les conclusions ne sont pas homogenes. Il existe
autant d’études suggérant une association que d’études n’en montrant pas.
Les travaux menés parmi des populations ayant recours a l'agriculture bio-
logique sont également contradictoires. Il est donc difficile de trancher : les
observations montrant des associations positives avec des troubles de la fer-
tilité refletent-elles une réalité ou sont-elles la conséquence de fluctuations
d’échantillonnages ? A ce stade, un point critique mérite d’étre mentionné
c’est celui de la mesure d’exposition. Lexposition est souvent établie par ques-
tionnaire aboutissant a des classements dichotomiques (exposés, non-expo-
sés) ou par classes (faible, moyenne, élevée) assez imprécis et qui n’'intégrent
pas les mesures de protection individuelle ou collective. Les mesures bio-
logiques (internes) d’exposition se trouvent confrontées a la validité d’une
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simple mesure dans une matrice biologique a un instant t. Le développement
d’outils performants capables d’estimer objectivement les expositions apparait
nécessaire. Signalons finalement le peu d’études s’intéressant a I'impact des
expositions aux pesticides sur la fertilité féminine et 'absence de conclusions
consistantes.
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