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Contexte

• Environnements  :

10/05/2022 2

Environnement global

Facteurs comportementaux 

Facteurs sociaux 

Facteurs naturels 

Environnement milieu de vie (eau,  air 
…)

OMS 2006



Environnement – reproduction des 
craintes +++
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15% des couples  
consultent pour difficultés 
à concevoir



Variation dans le temps des 
concentrations spermatiques
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Variation géographique
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Trends in chemical industry output worldwide
(Global Chemicals Outlook, UNEP 2012)

http://www.unep.org/chemicalsandwaste/Mainstreaming/GlobalChemicalsOutlook/tabid/5
6356/Default.aspx
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Connaissance incomplète des effets des 
substances chimiques sur la santé
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• Etudes toxicologiques (in vitro, in vivo ou silico)
• Etudes épidémiologiques Situation d’observation +++

– Différents schémas d’étude (cas-témoins, cohorte, 
transversale …) 

– Mesures des expositions (questionnaire, recueil de 
produits, modélisation, biomarqueurs ….)

– Prise en compte des facteurs de confusion 
Association statistique n’est pas causalité (plausibilité 

biologique, corpus de connaissances scientifiques  de bonnes qualités, cohérences ….)

Les mécanismes/modes d’action ne sont pas étudiés

Comment sont étudiés les liens entre 
substances chimiques et santé ?
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Nécessité d’un ‘dialogue’ entre les disciplines



Issues à étudier (hors développement) ?

• Couple : délai nécessaire à concevoir
• Hommes : 

– Paramètres du spermogramme
– Hormones de la reproduction (FSH, LH, testostérone, SHBG …)

• Femmes : 
– Caractéristiques cycles menstruels
– Réserve ovarienne (AMH, compte folliculaire)
– Age à la ménopause 
– Endométriose, Syndrome des ovaires polykystiques

• Autres : caractéristiques puberté (âge), malformations 
de l’appareil génital (hypospades, cryptorchidies…)
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Les grands mécanismes de toxicité
Xénobiotique

Toxicité par 
réactivité

chimique ou 
interférence 

physique directe

Toxicité par adaptation 
ou stress

(récepteurs
métabolisme)

Toxicité par perturbation de l’homéostasie (endocrinienne, 
métabolique, développementale, neuronale, immunologique)

Barouki_Perturbateurs endocriniens_Académie des sciences_2911116

Les grands mécanismes de toxicitéLes grands mécanismes de toxicité
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Perturbateur endocrinien  : Un 
peu d’histoire

• Observations chez l’animal sauvage   interrogation sur 
les mécanismes possibles de certains polluants :
– Baisse de la fertilité chez les visons aux USA (région des 

grands lacs)
– Des poissons mâles présentent des caractères femelles en 

Grande-Bretagne (à la sortie d’une station d’épuration)
– Amincissement de la coquille d’œuf des oiseaux exposés 

au DDT
– Altération de la reproduction des phoques exposés aux 

PCB
– Altération du développement sexuel chez les alligators 

exposés aux pesticides en Floride

• Carson 1962 : Silent Spring
• Colborn 1991, Wingspread conference : « A large 

number of man-made chemicals as well as a few natural 
ones have the potential to disrupt the endocrine system 
of animals, including humans »



Perturbateur endocrinien
• Un perturbateur endocrinien (PE) est « une substance exogène ou un mélange qui

altère la/les fonction(s) du système endocrinien et par voie de conséquence cause
un effet délétère sur la santé d’un individu, sa descendance ou des sous-
populations » Organisation mondiale de la santé 2002.

• Substances ubiquitaires : sources et voies d’exposition 
multiples
– Les plastiques (phtalates, bisphénol A)

– Les cosmétiques (parabènes)

– Les produits phytosanitaires (pesticides organochlorés)

– Les produits d’entretien (phénols)

– L’alimentation (PCB)

– Produits de combustion (HAP, dioxines)

– …
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Particularités des PE

• Implique les mécanismes de signalisation normaux plutôt que les
mécanismes classiques de la toxicité

• Perturbation peut apparaitre dans certains cas à des concentrations
faibles (/rapport toxicité directe) et sans doses –réponses

• Relation parfois non monotone (U inversé)
• Un même PE peut avoir plusieurs mécanismes d’action. Différences effets

entre modèles animaux et humains
• Problématique des mélanges (effets synergiques de plusieurs substances

par exemple)
• Effets parfois différés

Difficultés méthodologiques
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vinclozolin, flutamide and procymidone
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Origine développementale de la 
santé et des maladies

Fenêtre des 1000 premiers jours :
Vie intrautérine (270 j)
+ 2ères années : (365 X2)

Période de vulnérabilité +++
DOHAD : Developmental Origin of Health and Disease.

Origine développementale de la santé et des maladies
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Naissance

2 ans

6 ans

1er trim.

La cohorte mères-enfants 
PELAGIE 

Objectif

Etudier l’impact des expositions aux 
contaminants chimiques 

environnementaux et professionnels 
pendant la grossesse et l’enfance 

sur la reproduction et le développement 

Cohorte mères-enfant recrutée en Bretagne (2002-2006) 
par des médecins libéraux ou hospitaliers

En début de grossesse (<19 semaines d’aménorrhée)

3421 femmes enceintes (3322 nouveaux-nés)
(INSERM U1085 – IRSET)
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Naissance

2 ans

6 ans

1er trim.

9-16 ans



Questionnaire Urines

Sang, placenta,
cheveux

Données 
médicales

Questionnaire

Questionnaire Salive PoussièresTests 
Neuropsy.

Urines

Naissance

2 ans

6 ans

1er trim.

Naissance: [2003-2006]

6 ans: [2009-2012]

2 ans: [2005-2008]

Recrutement de 3421 femmes 
enceintes et leurs bébés

1505 participants (44%)

1415 participants (41%)

Questionnaire SaliveCroissance
Masse grasse

SangSanté
Comport.

12 ans: [2016-2018]
9-16 ans: [2015-2022]

La cohorte mères-enfants PÉLAGIE 

1211 participants (35%)

n=287, PEPSY

10-11 ans

12 ans

n=101, PERINEIRM cérébrale

n=559, PELAGIE#12
2336 familles éligibles

2620 familles éligibles



Cohorte PELAGIE

Expositions étudiées 
Solvants organiques
Pesticides
Sous-produits de la chloration de l’eau
Polluants organiques persistants 
Pollution atmosphérique
…Consommation de coquillages et  de crustacés

Paramètres étudiés en fonction des 
hypothèses :
Délai nécessaire à concevoir, malformations 
congénitales, prématurité,  
Croissance intra-utérine, hormones (sang du 
cordon),
Croissance post-natale,
Infection dans l’enfance,
Asthme et allergies,
Développement neurocognitif (échelles) ….

Pour cette présentation, deux 

familles chimiques : 
- Les polluants organiques 

persistants (POPs) : PE 

reconnus 

- Les éthers de glycol  (EG): 

plusieurs toxiques  pour la 

reproduction mécanisme de 

toxicité directe (EGME – MAA)  



Wild, Cancer Epidemiology, 
Biomarkers & Prevention 
2005

Exposome définition

« L'exposome englobe les expositions 
environnementales tout au long de la vie 

(y compris les facteurs liés au style de vie), 
à partir de la période prénatale. »

Vrijheid. 
Thorax 2014 



Approches méthodologiques

Siroux et al 2016



Environnement et reproduction ?

Quelques exemples ….
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Environnement et reproduction : deux exemples 
historiques  …

DU  octobre 2018 

Perciviall Pott : 1775 observations 
cancer du scrotum des enfants employés pour le ramonage 
des cheminées. Contact cutané prolongé avec la houille

Int J Health Serv. 1991;21(4):731-57.
Sterilization of workers from pesticide exposure: the 
causes and consequences of DBCP-induced damage in 
Costa Rica and beyond.
Thrupp LA1.
massive sterilization of approximately 1,500 workers in 
Costa Rica, due to exposure to a toxic nematicide called 
DBCP 1,2-dibromo-3-chloropropane), applied in large 
commercial banana plantations. Although the product was 
used during the 1970s, sterile victims have continued to be 
diagnosed through the 1980s. 

27



28

Travaux de l’équipe de Worthon



Exemples effets rapportés pour expositions 
environnementales  (pas uniquement PE)

(adapté d’après Woodruff et al Fertility and Sterility 2008) 

Effets exposition anténatale Effets exposition postnatale

Tabac Diminution qualité sperme Diminution qualité sperme

Allongement DNC Allongement DNC

Puberté précoce Ménopause précoce

Plomb Puberté précoce Allongement DNC

Puberté précoce

Diminution qualité sperme

Certains pesticides Allongement DNC Diminution qualité sperme

Puberté précoce
Anomalies chromosomiques 
spz

Malformations génitales Allongement DNC

Anomalies cycles menstruels

Certains Solvants Malformations génitales Diminution qualité sperme

Allongement DNC

Anomalies cycles menstruels29



Exemples effets rapportés pour expositions 
environnementales (pas uniquement PE)

(adapté d’après Woodruff et al Fertility and Sterility 2008) 

Effets exposition anténatale Effets exposition postnatale

POPs Allongement DNC Diminution qualité du sperme

Malformations génitales Allongement du DNC

Diminution qualité du sperme Endométrioses

Puberté précoce

Phtalates Diminution qualité du sperme Diminution qualité du sperme

Malformations génitales du garçon Allongement du DNC

Endométrioses

Puberté précoce

Anomalies cycles menstruels

BPA Diminution qualité sperme Diminution qualité sperme

Diminution âge puberté Anomalies ovocytes

DESC Médecine reproduction Janvier 2019 30



Prévention – Précaution ?

• Environnement

• Au travail 

DESC Médecine reproduction Janvier 2019 31



Fertilité, Grossesse et environnement : Stratégies de prévention

• Efforts importants de recherche depuis une trentaine d’années ont  
abouti  à des présomptions fortes voire des certitudes sur le lien 
entre certaines expositions environnementales et grossesse

• Environnement :  risques dentifiés (ex : certains solvants organiques 
et fentes orales) mais aussi des bénéfices (ex :  espaces verts naturels 
et diminution risque prématurité et RCIU )! 

• Important de prendre en compte l’environnement    



Exposition aux agents chimiques, point de vue 
fédération internationale des gynécologues -
obstétriciens
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Prendre en compte la santé 
environnementale dans les soins 
Améliorer les politiques  de prévention 
Nécessité de mieux former les 
professionnels 



Ex  étude d’intervention : ça marche ! 



Grossesse et environnement : stratégies de prévention 

Pour tous : 
Promotion de la santé environnementale 
Sensibilisation, informations  sur  les usages
Favorables défavorables …
Travailler sur les représentations +++

Professionnels de la périnatalité   
& soins primaires ?

Expert prévention promotion
Lieux dédiés ….

Cas particuliers : certaines pathologies 
reproduction ou certaines  expositions 
‘préoccupantes’  : 
Evaluation des expositions et des risques
Préventions ciblées  ++++

Centre d’expertise +++
<-> Médecins du travail

Idéalement différentes niveaux/ stratégies de prévention



Environnement et grossesse : stratégies de prévention

En pratique pour les professionnels de la périnatalité 

Nombreux messages de prévention sur un temps très contraint
- Attention prioriser les conseils de prévention (en fonction des risques et des effets 

potentiels des actions de prévention). Ex : Tabac, Alcool ++++

- Importance de pouvoir sensibiliser et répondre aux questions des couples sans être 
culpabilisant 

-> nécessité d’avoir des sources fiables d’information :
- pour les praticiens 
- pour les couples

Information centrée sur les usages plutôt que sur les molécules (très vite impossible ! )
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Comment agir?

Les messages de prévention doivent s’inscrire dans une logique de 
prévention/promotion globale pour ne pas être contre-productifs

En préalable…



Grossesse et environnement  : stratégies de prévention

Recommandations pour la Pratique Clinique CNSF 2021



Environnement et grossesse : stratégies de prévention

Axe 1 : L’adaptation des comportements maternels autour de la grossesse
Axe 2 : Les comportements alimentaires de la femme enceinte et allaitante
Axe 3 : L’exposition domestique aux agents toxiques pour la grossesse et le développement
Chapitre 4: Expositions domestiques aux agents chimiques : produits ménagers, matériaux de 
construction, décoration et pesticides
Chapitre 5: Utilisation de produits cosmétiques pour les femmes enceintes, les femmes 
allaitantes et les jeunes enfants 
Axe 4 : La promotion de la santé de l’enfant

Recommandations pour la Pratique Clinique CNSF 2021



Environnement et grossesse : stratégies de prévention
Recommandations pour la Pratique Clinique CNSF 2021

Exemple recommandations générales cosmétiques 
Pour tous les produits cosmétiques chez la femme en période périnatale ou chez 
l’enfant, diminuer 

– le nombre (grade B), 
– la fréquence d’utilisation (grade B) 
– et la quantité appliquée (accord d’expert)

Privilégier les produits  simples, avec une liste d’ingrédients courte, sans parfum, 
et rinçables (accord d’expert).

Eviter l’utilisation de parfums, vernis à ongle/dissolvant, et teintures (accord 
d’experts).



Applications smartphones
● Différentes applications smartphones existent pour « scanner » les produits cosmétiques

○ Ex. QuelCosmetic (UFC Que-choisir),  Yuca, INCI Beauty

○ Permet de choisir simplement entre deux produits en fonction de sa composition, sans avoir a analyser les ingrédients

● Mais contrairement au « Nutriscore », ces applications n’ont pas été développées  / validées par des professionnels

● Bases de données potentiellement incomplètes, ou non mises à jours (changement de composition d’un produit)

● Basé uniquement sur la liste des ingrédients, pas sur la quantité de chaque ingrédients

 Les applications pour smartphone peuvent être utilisées par les patientes, sous réserve de les informer 
préalablement sur l’intérêt de réduire l’utilisation des cosmétiques et sur les limites des applications (accord 
d’experts).



CNSF 2021

Prioriser les 
messages de 
prévention

Recommandations pour la Pratique Clinique CNSF 2021
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-Site SPF
-Recommandation collège de Sage Femme

Grossesse et environnement : Stratégies de prévention



-Site SPF
-Recommandation collège de Sage Femme

Grossesse et environnement : Stratégies de prévention



Grossesse et environnement : stratégies de prévention 

Pour tous : 
Promotion de la santé environnementale 
Sensibilisation, informations  sur  les usages
Favorables défavorables …
Travailler sur les représentations +++

Professionnels de la périnatalité   
& soins primaires ?

Expert prévention promotion
Lieux dédiés ….

Cas particuliers : certaines pathologies 
reproduction ou certaines  expositions 
‘préoccupantes’  : 
Evaluation des expositions et des risques
Préventions ciblées  ++++

Centre d’expertise +++
<-> Médecins du travail

Idéalement différentes niveaux/ stratégies de prévention



Grossesse  et environnement : stratégies de préventionRéseau PREVENIR : Prévention - Environnement – Reproduction

Objectifs :
Evaluer les risques 
reprotoxiques 
environnementaux 
(professionnels et 
extra-professionnels) 
et accompagner les 
couples avec des 
conseils de prévention 
ciblés

Critères de prise en 
charge 

Variable selon les plateformes
• Troubles de la fertilité
• > 3 fausses couches spontanée
• Malformations congénitales 

isolées
• Mort fœtale in utéro 
• Retard de croissance intra-utérin 

 Né avant 34 SA 
 RCIU < 5ème percentile

• Prématurité avant 32 SA



Exemple Centre PRE²B (Prévention des Risques Environnementaux et REproduction
en Bretagne) CHU RENNES

• Couples infertiles consultant en AMP au CHU de Rennes

• Partenariat CHU Rennes : 
- Centre d’AMP (Pôle Femme-Enfant, Hôpital Sud)
- Service de pathologie professionnelle et de médecine environnementale (CCPPE)
- Service de santé publique et d’épidémiologie

• Interface forte prévention-expertise-recherche : UMR Inserm 1085 IRSET (Institut 
de Recherche en Santé Environnement et Travail). 

Réseau PREVENIR : Prévention - Environnement – Reproduction



PRE²B : Recrutement, parcours

PRISE EN CHARGE EN AMP

Information  
couples

Recueil liste 
des couples 
et synthèse 

ATCD 
médicaux

Contact tel., prise
de RDV et envoi 

des l’auto-
questionnaires 

Expertise, 
Rédaction CR, 

Staff

Gynécologues
AMP, Sage-femme 

PRE²B

Sage-femme 
PRE²B

Coordinatrice 
PRE²B

Consultation 
au centre 

PRE²B

Equipe PRE²B 
Sage-femme et 
coordinatrice 

PRE²B



Consultation PRE²B
• Les deux membres du couple

• Auto-questionnaire avant la consultation

• Consultation PRE²B (1h30), guide d’entretien préétabli
 Partie médicale (sage-femme ou interne) :

- Rappel des objectifs de la PEC
- Consentement écrit
- Recueil des antécédents médicaux et du parcours AMP

 Interrogatoire « environnemental » (coordinatrice ou interne) :
- « Habitudes de vie » (consommation de tabac, d’alcool ou autres)
- Environnement professionnel (postes occupés, tâches accomplies…) et extra-

professionnel (logement, utilisation de produits, loisirs…)
Recherche d’expositions à des agents reprotoxiques

• Lors de l’entretien : conseils de préventions, orientation vers consultation spécialisée
(tabacologie, addictologie, nutritionniste), rappel précaution, documents de préventions.



PRE²B : Investigations complémentaires
Rédaction du compte-rendu 

• Expertises des expositions (ingénieur + interne)

• Rédaction d’un compte-rendu, avec validation en staff multidisciplinaire 
 Résumé des expositions (professionnelles et non professionnelles)
 Recommandations facteurs de risques d’infertilité individuels et médicaux 
 Recommandations prioritaires (professionnelles et non professionnelles)
 Précautions (professionnelles et non professionnelles)

• Envoi du compte-rendu aux couples et aux médecins (AMP +/- médecin 
traitant)

• Si exposition professionnelle à risque pour la reproduction :
 Orientation patient vers médecin du Travail
 Courrier différent adressé au médecin du travail



Total (N=188)
N (%)

Obésité (IMC > 30 kg/m²)
34 (18.1)

Données manquantes 5
Consommation de tabac

Non-fumeurs 96 (54.2)
Fumeurs 49 (27.7)

Fumeurs en cours de sevrage (sevrage < 1 an) 11 (6.2)
Anciens fumeurs (sevrage > 1 an) 21 (11.9)

Données manquantes 11
Consommation d'alcool (fréquence)

Pas de consommation d'alcool 46 (26.3)
Consommation d'alcool modérée 89 (50.9)

Consommation d'alcool régulière à risque 29 (16.6)
Consommation d'alcool ponctuelle à risque 11 (6.3)

Données manquantes 13
Consommation de cannabis

Consommation en cours 15 (8.4)
Données manquantes 9

Professionnel  (N=188) Extra-professionnel  (N=188)
N (%) N (%)

Investigations des substances 
nombre de substances investiguées au total 221 626
nombre de substances investiguées par personne 51 (30.0)  131 (73.6)

1 à 2 19 (37.3) 39 (29.8)
3 à 4 17 (33.3) 32 (24.4)
≥ 5 15 (29.4) 60 (45.8)

Classification CLP
nombre de substances classées reprotoxiques 

au total 13 15
par personne 8 (15.7) 11 (8.4)

Classification DEMETER
nombre de substances classées reprotoxiques

au total 33 57
par personne 16 (31.4) 43 (32.8)

Classification INRS
nombre de substances classées reprotoxiques

au total 35 44
par personne 17 (33.3) 38 (29.0)

Recommandations émises sur le CR suite à la cs PRE²B
Nombre de personnes ayant reçu des recommandations 78 (41.5) 180 (98.9)

Recommandations prioritaires 67 (35.6) 106 (57.0)
Recommandations complémentaires 45 (23.9) 178 (98.9)

Nombre de recommandations émises au total 149 2817
Recommandations prioritaires 92 1204

Recommandations complémentaires 57 1613

Résultats : description de la 2ème 
année d’activité du centre PRE²B

(N=188 patients)

Description des facteurs de risques d’infertilité liés 
aux habitudes de vie des sujets

Description des expositions et des principales recommandations pro et 
extra-professionnelles 



Résultats : enquête de satisfaction et modification de comportement 

 Enquête de satisfaction : couples en très grande majorité satisfaits de la prise en charge (N=57 ; 96,6%)

 Modification de comportement, PRE²B (N=118) vs non PRE²B (N=152)
 33,3% vs 13,3% d’arrêt du tabac, p<0,041

 Conseils de prévention aux expositions professionnelles PRE²B (N=118) vs non PRE²B (N=152)
 71,3% vs 18,8% conseils généraux, p<0,001
 93,3% vs 46,2% manipulation de produits chimiques, p<0,001
 84,8% vs 25,0%, manipulation phytosanitaires au travail, p=0,003
 89,4% vs 42,0%, aération de l'espace de travail, p<0,001

 Conseils de prévention aux expositions extra-professionnelles PRE²B (N=118) vs non PRE²B (N=152)
 65,7% vs 23,1% ont reçu des conseils sur les habitudes alimentaires, p=0,002
 69,5% vs 18,5% utilisation de produits ménagers, p<0,001
 55,9% vs 14,5%, consommation produits cosmétiques, p<0,001
 62,7% vs 13,1%, utilisation de diffuseurs de parfums ou bougies parfumées au domicile, p<0,001



Discussion

 Satisfaction des couples

 Intérêt de la prise en charge : modification de comportements et conseils
de prévention adaptés aux couples

 Perspectives :
 Évaluations randomisées
 Généralisation du dispositif : ouverture d’autres centres de prévention
 Extension à d’autres situations (FCS à répétition, malformations

congénitales, pathologies de la grossesse)



Prévention- précaution :  
Environnement  reproduction et développement

• Femmes et hommes en âge de procréer.
– Un site  : https://www.agir-pour-bebe.fr/fr
– Fiches de certains réseaux périnataux (à adapter à population infertile)

• Professionnels de santé : 
– Indiquer les sources d’information fiables
– S’appuyer sur recommandations : Collège National des Sages-Femmes
– Formations complémentaires (DIU Poitiers, CESU Marseille,  en ligne  

formation EHESP PE- )

• Recours  :
– Exposition Professionnelle : médecin du travail  +++ 
– Des centres spécialisés de recours  (Réseau PREVENIR) .

56



En conclusion  

- Importance de prendre en compte la santé environnementale en périnatalité

- Possibilité de s’appuyer dans les consultations pour les praticiens sur des supports 
validés 

- Hiérarchiser les messages de prévention +++ (environnement : expositions 
professionnelles et domestiques).

- Perspectives :

-Lieux dédiés à la promotion de la santé dans des structures de soins +++ 
-Centres d’expertises pour préventions ciblées pour certaines expositions



Merci de votre attention
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