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1. INTRODUCTION

Divers accidents de contamination toxique ont
mis en évidence de fagon indiscutable 1'influen-
ce de I'environnement sur les perturbations du
processus de reproduction (infertilité masculine
résultant de 1'exposition a un pesticide, le dibro-
mochloropropane) ou les naissances d'enfants
atteints de malformations du systéme nerveux
central suite a une exposition in ufero au
méthylmercure.

Divers mécanismes d'action peuvent &tre
impliqués a la suite d'expositions paternelle ou
maternelle, aboutissant & un grand «spectre»
d'effets observables (Joffe, 1992). Un aspect
remarquable est 1'absence de spécificité dans les
relations observées: ainsi, une mutation dans
une cellule germinale peut avoir pour effet une
réduction de la fertilité, un avortement spon-
tané, des cancers ou d'autres maladies de l'en-
fant. A l'inverse, un avortement spontané peut
résulter d'anomalies chromosomiques, des
mécanismes embryotoxiques ou feetotoxiques.
Au cours du développement embryonnaire et
feetal, les divers organes et systémes se dévelop-
pent a différents stades, correspondant donc a
des périodes de sensibilité¢ différentes aux toxi-
ques. C'est essentiellement au cours du premier
trimestre de la grossesse que des malformations
anatomiques majeures peuvent étre induites.
Les expositions plus tardives peuvent éventuelle-
ment induire des malformations mineures ou
des anomalies fonctionnelles et des retards de
développement.

La dose du toxique (niveau d'exposition) est
également un parametre important: en effet,
d'aprées Wilson (1973), il existe un seuil en
dessous duquel une substance donnée n'a pas de
toxicité embryonnaire et au-dela duquel la gra-
vité¢ de l'effet augmente avec la dose, pouvant
aboutir a la mort de 1'embryon et entrainant un
avortement spontané qui n'est pas toujours cli-
niquement décelé.

Ce chapitre présente successivement les
diverses  atteintes du  systéme  repro-
ducteur: infertilité, avortements spontanés et
morts périnatales, prématurité et retard de crois-
sance intra-utérin, malformations congénitales,
maladies gynécologiques diverses et perturba-
tions de la grossesse, en faisant le point sur I'état
des connaissances du rdle de 1'environnement
sur chacune de ces atteintes.

2. INFERTILITE

En France, une enquéte réalisée en 1988-1989 a
montré qu'environ 14 % des couples consultent
au moins une fois au cours de leur vie pour des
difficultés a concevoir (Thonneau et coll.,
1991). Dans la majorité des situations, un fac-
teur féminin a été mis en cause, mais une bonne
proportion des problémes de fertilité pourrait
étre causée par des perturbations de l'appareil
reproducteur masculin.

2.1 Infertilité masculine

Facteurs affectant la fertilit¢é masculine

On a estimé que jusqu'a 50 % de tous les pro-
bleémes de fertilit¢ des couples pourraient étre
causés par des problémes de 1'appareil reproduc-
teur masculin (Swerdloff et coll., 1985). Les
maladies transmises sexuellement, une histoire
de varicocele, la cryptorchidie, la prise de
médicaments antinéoplasiques et la consomma-
tion abusive d'alcool ont été associés a des pro-
blémes de fertilit¢ chez 1'homme (Griffin et
Wilson, 1998). De plus, des effets néfastes sur la
fonction reproductrice masculine ont également
été reliés a une exposition professionnelle a des
radiations, a des températures €levées ainsi qu'a
des produits chimiques comme le plomb, le
chlordécone et le dibromochloropropane
(DBCP) (Thomas, 1996).

Les paramétres servant a évaluer l'intégrité de
la fonction reproductrice chez 1'homme sont
principalement la densité du sperme, la motilité
et la morphologie des spermatozoides. Au fil des
ans, la densité de sperme normale sous laquelle
les hommes sont jugés infertiles est revue a la
baisse. Alors qu'une densité de 60 millions/mL
était considérée comme normale au cours des
années 1950-1960, ce chiffre a été ramené a 40
millions/mL dans les années 1970. Plus récem-
ment, une densité de 20 millions/mL était con-
sidérée comme le seuil minimal de fertilité. De
nos jours, on s'accorde a dire que la fertilité d'un
homme est davantage influencée par la mor-
phologie de ses spermatozoides que par la den-
sité¢ de son sperme (Golden et coll., 1998).

Parall¢lement, durant la méme période, on
assistait a une contamination croissante des
écosystemes de la plancte par les composés
organochlorés tels les biphényles polychlorés
(BPC) et toute une gamme d'insecticides
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chlorés (DDT, chlordane, mirex, etc.). Durant
les années 1970, des problémes de reproduction
causés par ces substances ont été notés dans
diverses espéces animales, ce qui a entrainé le
bannissement ou un contréle sévére de l'utilisa-
tion des organochlorés dans la plupart des pays
industrialisés. Malgré ces mesures, les or-
ganochlorés sont toujours présents dans l'envi-
ronnement a cause de leur grande persistance,
de leur utilisation dans les pays en développe-
ment et de modes d'élimination inadéquats
dans les pays industrialisés.

Les recherches portant sur les effets délétéres
de contaminants de l'environnement sur la
fonction reproductrice male se sont intensifiées
au cours des derni¢res années et ont permis de
démontrer des atteintes chez les sujets males de
différentes espéces animales (Guillette et coll.,
1994; Purdom et coll., 1994; Facemire et coll.,
1995; Fry, 1995; Folmar et coll., 1996). Chez
I'homme, la diminution de la qualité du sperme
depuis les 50 dernieres années (Carlsen et coll.,
1992) de méme que l'augmentation de l'inci-
dence des affections testiculaires (Boyle et coll.,
1987; Giwercman et coll., 1993; Adami et coll.,
1994; Garcia-Rodriguez et coll.,, 1996) con-
stituent la base de 1'hypothése voulant que des
composés chimiques de l'environnement, capa-
bles de mimer les effets des hormones sexuelles
endogénes, soient a l'origine de désordres de la
fonction reproductrice male. De fagon plus pré-
cise, des contaminants environnementaux
cestrogéniques (certains organochlorés comme
le DDT et les BPC, des alkylphénols, des phta-
lates) ou encore antiandrogénes (tel le pp-
DDE, le principal métabolite du DDT) ont été
évoqués comme causes possibles (Kelce et coll.,
1995; Kavlock et coll., 1996; Griffin et Wilson,
1998). Comme nous allons le voir, il s'agit la
d'une question faisant I'objet d'une forte con-
troverse dans la littérature.

Effets des contaminants environnementaux
perturbateurs de 1'équilibre endocrinien sur la
fonction reproductrice masculine

Des changements d'incidence des affections tes-
ticulaires ont été notés dans divers pays au cours
du siécle dernier. L'incidence du cancer des tes-
ticules a augmenté de facon importante depuis les
années 1940 dans les pays européens, l'augmen-
tation allant de 50 % de 1959 a4 1984 en Fcosse
(Boyle et coll., 1987) jusqu'a 300 a 400 % de

1943 a 1989 au Danemark (Giwercman et coll.,
1993). Une ¢étude portant sur neuf pays
européens a conclu que l'incidence de cancer a
augmenté de 2 a 3 % annuellement dans les pays
nordiques et de 5 % annuellement en Allemagne
et en Pologne (Adami et coll., 1994). De plus, ces
trois études ont toutes rapporté que l'augmenta-
tion du taux de ce cancer était la plus forte chez
les hommes jeunes (< 30 ans). Le seul facteur de
risque actuellement connu pour le cancer des tes-
ticules est la cryptorchidie (Giwercman et coll.,
1993). Des anomalies du développement in utero
de l'appareil reproducteur male comme la cryp-
torchidie et les hypospadias ont été dénombrées
plus souvent au cours des derniéres années.
Cependant, les criteres de diagnostic de ces
anomalies ont changé au fil des ans, de sorte que
de telles statistiques doivent étre interprétées avec
prudence (Giwercman et coll., 1993).

L'aspect le plus controversé des changements
de la fonction reproductrice masculine est sans
aucun doute le déclin mondial de la qualité du
sperme au cours des 50 derniéres années, thése
découlant des résultats de plusieurs rapports
parus durant les années 1980 et au début des
années 1990 (James, 1980; Bostofte et coll.,
1983; Benvold, 1989; Carlsen et coll., 1992).
La plus médiatisée de ces études fut sans aucun
doute la méta-analyse réalisée par Carlsen et
coll. (1992). Ces auteurs rapportent des baisses
de la densité du sperme (de 113 millions/mL a
66 millions/mL) et du volume de I'é¢jaculat (de
3,40 ml a 2,75 mL) entre 1940 et 1990.

Les études récentes dans différents pays con-
firment pour certaines et contredisent pour
d'autres les résultats rapportés par Carlsen et
coll. (1992). Des études rétrospectives impli-
quant des banques de sperme a Paris (Auger et
coll., 1995) et a Gand en Belgique (Van
Waeleghem et coll., 1996) ainsi qu'une clinique
de fertilité a Londres (Ginsburg et coll., 1994)
et un laboratoire de recherche en Ecosse (Irvine
et coll.,, 1996) appuient I'hypothése d'une baisse
de la qualit¢ du sperme. Toutefois, une autre
étude frangaise effectuée dans la région de
Toulouse (Bujan et coll.,, 1996), deux études
américaines (Fisch et coll,, 1996; Paulsen et
coll., 1996) et une étude finlandaise (Vierula et
coll., 1996) n'ont pas révélé de baisses des
parameétres du spermogramme.

En fait, un constat semble clair: il existe des
variations géographiques importantes de la den-
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site du sperme (Fisch et Goluboff, 1996; Swan
et coll., 1997). Fisch et Goluboff ont procédé a
une nouvelle analyse des données présentées par
le groupe de Carlsen et concluent que de telles
variations pourraient étre responsables d'un
biais dans cette étude. Les chercheurs se sont
concentrés sur les 20 études les plus importantes
en termes d'effectif (plus de 100 hommes),
comprenant 91 % de tous les sujets inclus dans
les études révisées par Carlsen et ses collabora-
teurs. Parmi les études réalisées avant 1970, 80
% étaient de 1'Etat de New York. Ces études
provenaient de régions dans lesquelles les den-
sités de sperme sont les plus élevées au monde et
ce, encore de nos jours (Fisch et coll., 1996;
Fisch et Goluboff, 1996). Aprés 1970 toutefois,
80 % des études provenaient de régions non
représentées précédemment, dont cinq de pays
en voie de développement ou les densités de
sperme sont faibles.

Globalement, les données des études chez
I'homme ne nous permettent pas de conclure a
une baisse généralisée de la qualité du sperme au
cours des derniéres décennies. Les résultats de la
méta-analyse de Carlsen et son équipe n'appor-
tent pas une preuve solide d'une telle détériora-
tion, compte tenu des biais de sélection des
études sur une base géographique. Les études
réalisées dans les banques de sperme de différents
pays sont toutes de nature rétrospective et, mal-
gré les efforts déployés par les chercheurs, 1'ab-
sence de contrdle ou le controle inadéquat de
facteurs de confusion comme l'dge, le tabagisme,
la consommation de drogue et la durée de la
période d'abstinence pourraient avoir influencé
grandement les résultats (Sherins, 1995; Golden
et coll., 1998). Des études prospectives sur cette
question seraient préférables, mais de telles
études seraient difficilement réalisables si,
comme le veut I'hypothése mise en avant par cer-
tains, I'exposition aux perturbateurs
endocriniens (encadré 24.1) durant la période
prénatale joue un role déterminant dans la fonc-
tion reproductrice a 1'age adulte (Sharpe, 1993;
Sharpe et Skakkebaek, 1993).

2.2 Infertilité féminine

Les principales causes d'infertilité chez la femme
sont les troubles de l'ovulation (32 % des cou-
ples vus en consultation), les anomalies tubaires
(26 % des couples, les facteurs de risque ¢tant
les antécédents de salpingite et de maladie

sexuellement transmissible, ainsi que les
grossesses extra-utérines dans le cas des infécon-
dités secondaires), I'endométriose (4 % des cou-
ples) (Thonneau et coll., 1992).

Considérations méthodologiques

Différents indices, plus ou moins sensibles,
mesurant l'infertilit¢ d'un couple ont été pro-
posés en vue de leur utilisation dans les études
épidémiologiques: absence de grossesse au bout
d'un ou deux ans de tentatives, nombre de nais-
sances par couple, etc., mais l'indicateur le plus
couramment utilisé actuellement est le «délai
nécessaire a concevoiry (dnc). Celui-ci est défini
comme le nombre de cycles mis par le couple
pour obtenir une grossesse, c'est-a-dire le temps
écoulé entre la date d'arrét de toute méthode de
contraception et la date de début de la grossesse
(Baird et coll., 1986).

En pratique, il est possible d'utiliser le dnc
comme indicateur de fertilit¢ dans des recher-
ches de type prospectif ou rétrospectif. Dans ce
dernier type d'étude, un questionnaire permet
de connaitre le délai (exprimé en nombre de
cycles ou en nombre de mois) mis par les
femmes pour devenir enceintes ainsi que les
éventuelles expositions de 1'homme ou de la
femme a des facteurs susceptibles d'avoir retenti
sur leur fécondabilité. Ce type d'étude présente
les difficultés habituelles inhérentes a toute
recherche rétrospective, essentiellement les biais
de classification concernant les éventuelles
expositions survenues dans la période précon-
ceptionnelle et de mémorisation tout parti-
culierement dans 1'évaluation du dnc.
Concernant ce dernier point, divers auteurs ont
montré que le dnc était un critére fiable et valide
pour évaluer l'histoire reproductive des couples,
méme si les informations demandées (date d'ar-
rét de la contraception, date du début de la
grossesse) concernent des événements anciens,
remontant a plusieurs années, voire décennies.
(Joffe, 1989; Zielhuis et coll., 1992).

Le dnc a déa été utilisé dans différentes
enquétes rétrospectives, en particulier pour étu-
dier l'effet de certains facteurs professionnels sur
la fertilité. On a ainsi mis en évidence une
fréquence élevée de difficultés a concevoir chez
les assistantes dentaires exposées au protoxyde
d'azote (Rowland et coll., 1992), les travailleuses
de la fabrication de semi-conducteurs (Correa et
coll.,, 1996) et les coiffeuses (Kersemaekers et
coll., 1997).
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Encadré 24.1 Perturbateurs endocriniens

L'hypothese qu'une exposition a certains contaminants de I'environnement possédant la capacité
d'imiter l'action des hormones endogénes puisse étre responsable de divers effets néfastes chez
I'numain a suscité beaucoup d'intérét au cours des derniéres années. De fagon plus précise, on dis-
cute surtout a I'heure actuelle de fa possibilité qu'une exposition in utero a des substances possédant
des propriétés oestrogéniques puisse étre a l'origine d'une grande variété d'effets adverses tels les
cancers du sein, de la prostate et des testicules, certaines atteintes de la fonction reproductrice chez

I'homme, I'endométriose, des problémes de fertilité, des modifications du comportement sexuel, des |
retards d'apprentissage, ainsi que des effets adverses sur le systtme immunitaire et la fonction thy-

inopportun du développement intra-utérin.

roidienne. Ces effets délétéres seraient causés par un stimulus hormonal se produisant a un moment

Cette hypothése s'appuie en partie sur les effets néfastes qu'a provoqué I'administration de diéthyl-

dents d'avortements spontanés. De nombreuses études ont porté sur les conséquences sur la santé
de I'exposition in utero au DES chez les enfants de ces femmes ayant atteint I'age adulte. Ces études
ont révélé, chez les femmes, des adénocarcinomes du vagin, des malformations du col de l'utérus, du
vagin, de l'utérus et des trompes de Fallope, de I'infertilité et des cycles menstruels irréguliers. Chez

les hommes, on a rapporté kystes de I'épididyme, microphallus, cryptorchidie, hypoplasie testiculaire,
réduction de la densité du sperme et pourcentage élevé de spermatozoides présentant des formes

anormales (Golden et coll., 1998).

En théorie, un blocage de l'action des androgenes ou un stimulus oestrogénique a des moments
inopportuns de la grossesse pourraient tous deux résulter en une altération du développement de
I'appareil reproducteur male. Kelce et coll. (1995) ont rapporté que le principal métabolite du DDT,
le p,p'-DDE, était un puissant antagoniste des androgéenes chez le rat. Le p,p'-DDE bloque de fagon
compétitive les récepteurs des androgénes et, lorsque administré a des rates en gestation, a produit
des signes d'un blocage androgénique chez les ratons males :
présence de mamelons thoraciques. Une exposition postnatale de ratons males au p,p'-DDE a par
ailleurs retardé I'apparition de la puberté, tandis que I'exposition des animaux adultes a provoqué
une réduction de poids des vésicules séminales et de la prostate ventrale (Kelce et coll., 1995). La
2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD), un agoniste du récepteur AH (aryl hydrocarbon),
lorsque administré a une dose aussi faible que 64 ng/kg le 15° jour de la gestation, a produit une
diminution du poids de I'épididyme et de la production journaliere de sperme chez les rats males
agés de 120 jours (Mably et coll., 1992). Enfin, I'o,p'-DDT dont les propriétés oestrogéniques ont été |
mises en évidence il y a 30 ans (Bitman et coll., 1968) et de nhombreux autres composés pour lesquels

stilbestrol (DES), un oestrogéne de synthése, a plusieurs millions de femmes qui avaient des antécé- ’

distance ano-génitale réduite et

des propriétés similaires ont récemment été découvertes (chlordécone, dieldrin, endosulfan, S-hexa-
chlorocyclohexane, p,p'-méthoxychlor, alkylphénols) pourraient aussi perturber le développement de |
I'appareil reproducteur male tel que le suggére I'exemple du DES décrit précédemment. Cependant,
le plus puissant de ces xéno-oestrogenes, I'o,p'-DDT, possede une puissance 1000 fois moins élevée
que celle démontrée par le 17-6 oestradiol lors du test classique d'augmentation du poids de I'utérus |
chez la rate immature (Bitman et coll., 1968). Le DES montre pour sa part une puissance au moins |
1000 fois plus grande que celle du DDT lors de tests in vitro et in vivo (Golden et coll., 1998). Jusqu'a
présent, bien que I'hnypothése soit plausible d'un point de vue biologique, il n'existe pas de preuve

solide a l'effet que I'exposition environnementale aux perturbateurs endocriniens puisse étre a I'o-
rigine de désordres de la reproduction chez I'humain.

Facteurs environnementaux

Hormis les facteurs environnementaux directe-
ment ou indirectement liés a des expositions
professionnelles, deux facteurs, le stress et la
nutrition, paraissent susceptibles d'entrainer des
perturbations des fonctions reproductives chez
la femme.

Stress

Il est bien établi que l'axe hypothalamo-hypophy-
saire, et plus particuliérement la composante cor-
ticotrope, joue un rbéle majeur dans les diverses
réponses de l'organisme au stress (Moghisi et

Wallace,
montrer l'influence directe de 1'hormone corti-

1983). Expérimentalement, on a pu

cotrope sur la production de LH-RH (Petraglia et
coll,, 1987) ainsi que leffet inhibiteur des hor-
mones corticitropes sur le niveau de LH et de
FSH (Barbarino et coll., 1989). Il semble donc
exister une influence, de type freination, des hor-
mones corticotropes sur la fonction ovarienne.

Chez la femme, plusieurs auteurs ont aussi
retrouvé des taux ¢élevés de Cortisol chez des
patientes présentant des aménorrhées avec, de
plus, de notables modifications du rythme cir-
cadien (Negro-Vilar, 1993/ Barnea et Tal
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(1991), arguant du fait que les hormones liées
au stress étaient aussi présentes dans le placenta,
ont aussi évoqué le role potentiel du stress dans
les échecs précoces de la grossesse.

Wright et coll. (1989), dans une revue de la
littérature, ont mis en avant le role du stress
comme facteur d'infécondité. Par ailleurs, un
nombre €levé de couples en état de stress impor-
tant a été noté parmi les couples présentant des
difficultés a concevoir.

Le stress li¢ a des contraintes mentales au tra-
vail a également été étudié¢. Dans une étude mul-
ticentrique européenne, un exceés de risque faible
mais constant d'infécondité (mesuré par le délai
nécessaire a4 concevoir) a été trouvé chez les
femmes amenées a travailler selon des horaires
variables (Bisanti et coll., 1996). Par ailleurs, dans
une étude menée chez des sages-femmes suédoi-
ses travaillant par roulement, des résultats sem-
blables ont été trouvés (un ratio de fécondabilité
inférieur a 1) (Ahlborg et coll., 1996).

Nutrition

Plusieurs auteurs ont, au cours des derniéres
décennies, mis de I'avant une relation entre cer-
tains troubles alimentaires majeurs et l'infécon-
dit¢ féminine. Une explication avancée serait
une diminution des «pulses» de LH-RH et, par
voie de conséquence, des sécrétions de
gonadotrophine.

En réalisant une analyse historique originale
de la fertilit¢ des populations hollandaises au
cours de la famine survenue en Hollande en
1944-1945, Stein et Susser (1975) ont mis en
évidence une diminution de la fertilit¢ chez les
personnes les plus affectées par la privation ali-
mentaire. Plus récemment, Pirke et coll. (1986)
ont montré une relation entre régime végétarien
et troubles ovulatoires. A 'opposé, il a été aussi
clairement établi que la fertilit¢ des femmes
obéses, comparée a celle de femmes présentant
un poids standard, était plus basse, a la fois dans
les programmes de fécondation in vitro et lors
de grossesses naturelles (Chong et coll., 1986;
Hamilton-Fairley et coll., 1992; Zaadstra et
coll., 1993; Crosignani et coll., 1994). Dans
une étude récente sur le role possible d'une cure
d'amaigrissement sur la fertilité, Clark et coll.
(1995) ont mis en évidence le role potentielle-
ment bénéfique de ce traitement sur la norma-
lisation des cycles ovulatoires et l'obtention de
grossesses.

3. AVORTEMENTS SPONTANES ET
MORTALITE PERINATALE

Selon la définition de I'OMS, la mortalité péri-
natale inclut les morts feetales tardives (au dela
de 22 semaines de gestation), les mortinatalités
et les morts néonatales précoces, avant le 8°
jour. On désigne par avortements spontanés les
morts foetales intervenues plus to6t dans la
grossesse. On estime habituellement que 10 a
20 % des grossesses reconnues se terminent par
un avortement spontané, la mortalité périnatale
¢était de l'ordre de 8,2 pour 1000 naissances en
France en 1991 (La Santé en France, 1994).

Trente a 50 % des avortements spontanés
sont porteurs d'une anomalie chromosomique
du produit de conception, contre seulement
6 % des morts périnatales et moins de 1 % des
naissances (Kline et coll., 1989). Parmi les con-
ceptions ayant un caryotype normal, deux caté-
gories de facteurs peuvent aboutir 2 une mort
feetale: les facteurs responsables d'anomalies
morphologiques de l'embryon nuisant a sa
survie et ceux qui provoquent l'interruption du
développement in utero d'un feetus normal. Un
certain nombre de facteurs de risque sont con-
nus, mais il n'est pas toujours facile de dis-
tinguer par quel mécanisme ils agissent. Le role
des facteurs environnementaux sur les avorte-
ments spontanés devrait a priori étre plus facile-
ment mis en évidence sur les avortements a
caryotype normal qui constituent la majorité
des avortements cliniquement reconnus.

Parmi les facteurs de risque reconnus ou
fortement suspectés d'avortements spontanés et
de morts périnatales, on peut citer 1'dge mater-
nel (le risque augmentant aprés 35 ans), les
antécédents d'avortement spontané ou de
mortinatalité, la parité, des facteurs médicaux
comme une forte fievre pendant la grossesse, et
la consommation de tabac et d'alcool (Kline et
coll.,, 1989; Armstrong et coll., 1992; Wilcox,
1993). Une étude récente suggere par ailleurs un
role protecteur de la prise de suppléments vita-
miniques, réduisant le risque d'avortement
spontané chez des femmes ayant fumé pendant
la grossesse (Wu et coll., 1998).

Des connaissances ont pu étre acquises grace
au suivi des femmes enceintes soumises a un cer-
tain nombre de catastrophes écologiques qui ont
engendré, entre autres polluants, une forte
exposition aux dioxines (Seveso), au méthyl-
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isocyanate (Bhopal) ou aux radiations ionisantes
(Japon, Tchernobyl). Les rapports anciens
faisant suite a I'explosion nucléaire de Nagasaki
(Yamazaki et coll., 1954) ou plus récemment
aux accidents de Tchernobyl (Kulakov et coll.,
1993) et Bhopal (Bajaj et coll., 1993) ont mon-
tré un accroissement du nombre d'avortements
spontanés et de morts périnatales chez les
femmes enceintes au moment de l'accident,
mais un doute subsiste sur la qualité des infor-
mations recueillies et sur le role de la toxicité
maternelle ou du stress, présent dans de telles
circonstances, qui rend difficile l'interprétation
de ces observations. Les études ayant tenté d'é-
valuer l'effet de ces expositions dans des zones
plus ¢loignées de Il'accident, et donc moins
soumises aux problémes cités précédemment,
n'ont pas permis de conclure a un effet direct de
ces diverses expositions.

Dés les années 1970, plusieurs études en
milieu médical ont suggéré un accroissement du
risque d'avortement spontané chez les femmes
exposées professionnellement aux gaz anes-
thésiants. Ce risque, s'il a existé, semble avoir été
considérablement réduit par une utilisation
adéquate d'aspiration en milieu de travail
(Boivin, 1997). L'exposition professionnelle a
l'oxyde d'éthylene, gaz utilisé dans la stérilisation
de l'équipement médical et puissant toxique
pour la reproduction chez 1'animal, a été associé
a plusieurs reprises a une augmentation de la
fréquence des issues de grossesse défavorables,
en particulier les avortements spontanés, chez
les femmes exposées (Rowland et coll., 1996).

Le role de la contamination chimique de
I'eau du robinet dans l'incidence des avorte-
ments spontanés a été étudié surtout aux Etats-
Unis. La présence de trihalométhanes (THM)
(dérivés de la chloration) a été associée a une
augmentation du risque dans plusieurs études
(Savitz et coll., 1995; Waller et coll., 1998). Ces
études, souvent récentes, continuent d'amélio-
rer leur précision en définissant des indices d'ex-
position de plus en plus fiables, et les derniéres
trouvent les risques les plus élevés et des associa-
tions avec diverses issues de grossesse (Swan et
Waller, 1998). Pourtant, dans une ¢&tude
prospective californienne, I'existence d'une rela-
tion entre la quantité d'eau du robinet consom-
mée et le risque d'avortements spontanés, non
completement expliquée par la présence de
THM, suggére que d'autres contaminants peu-

vent également étre impliqués (Swan et coll.,
1998; Williams et Weiss, 1998). D'autres con-
taminants sont potentiellement présents dans
l'eau de boisson: contaminants organiques
(solvants, pesticides), inorganiques (métaux),

microbiologiques ou composés radioactifs.
Leurs effets sont traités dans les sections corres-
pondantes.

Les effets de la pollution de l'air sur la mor-
talité¢ intra-utérine sont plausibles, compte tenu
des effets reconnus du tabagisme maternel. Une
¢tude de séries chronologiques des morts feetales
tardives (> 28 semaines) pendant une période de
deux ans, en relation avec diverses mesures quo-
tidiennes de la pollution de l'air, s'est déroulée a
Sao Paulo, Brésil (Pereira et coll., 1998). Elle a
mis en évidence une association et une relation
dose-effet entre mortalité intra-utérine et un
indice de pollution de l'air et plus particuliére-
ment le NO, . Par analogie avec les effets de la
pollution de l'air observés chez l'adulte et chez
I'enfant, et compte tenu du court temps de
latence observé (5 jours), les auteurs suggérent
que la pollution de l'air, aux niveaux observés a
Sao Paulo, pourrait avoir un effet «promoteur»
sur des feetus déja a risque de mort imminente.

Les effets de l'exposition maternelle au plomb
a des niveaux élevés sur le risque d'avortement
spontané et de mortalité périnatale sont connus
depuis plus d'un siécle. Pourtant, la nature des
effets de l'exposition au plomb a des niveaux
plus faibles sur la mortalité feetale est encore
débattue, les effets les plus sensibles portant sur
le développement de l'enfant in utero (Winder,
1993). Il n'y a pas, a l'heure actuelle, de consen-
sus sur un effet de l'exposition professionnelle
des parents a des vapeurs de mercure sur la mor-
talit¢ foetale (OMS, 1991). Quant aux com-
posés organiques du mercure, plus particuliére-
ment le méthylmercure, son effet sur le
développement de l'enfant aprés une exposition
prénatale est si important que les autres effets
ont rarement été rapportés (OMS, 1990). Une
¢évaluation récente des évidences animales con-
cernant la toxicité de /‘arsenic pour la reproduc-
tion a conclu a des effets toxiques de l'arsenic a
la fois chez la mére et chez le feetus, les derniers
ne résultant a priori pas de la toxicité maternelle
(Golub, 1994).

Les évidences concernant les liens entre pesti-
cides et morts foetales ou périnatales proviennent
pour beaucoup, en particulier lorsqu'il s'agit
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d'expositions paternelles, d'études en milieu
professionnel. Le plus souvent, l'exposition a
des classes individuelles de pesticides n'est pas
définie ou mesurée avec précision, sauf pour des
classes de pesticides particuliérement persistants
comme les organochlorés, et I'exposition est
souvent réduite a une description des produits
présents dans les diverses situations profession-
nelles ou environnementales (Arbuckle et Sever,
1998).

Le phénoxy herbicide 2,4,5-T (et son conta-
minant la 2,3,7,8-TCDD dioxine) a ¢été abon-
damment étudié suite a son utilisation lors des
épandages d'herbicides pendant la guerre du
Vietnam en tant que composant de I'Agent
Orange. Il n'y a pas d'élément permettant
d'établir un lien entre exposition paternelle au
2,4,5-T aux doses rencontrées et risque de mort
feetale (Wolfe et coll., 1995). Les rapports
provenant des observations faites sur les popula-
tions vietnamiennes elles-mémes sont difficiles a
évaluer, compte tenu de nombreuses incerti-
tudes sur la qualité des informations recueillies.

La plupart des études sur les expositions aux
pesticides en général ont porté sur les exposi-
tions professionnelles maternelles et ont rap-
porté des associations positives avec le risque de
mortalité intra-utérine (Arbuckle et Sever,
1998). Les études ayant recherché une relation
dose-effet ont démontré une augmentation du
risque avec le nombre de pesticides utilisés ou
avec l'absence d'équipement protecteur.
Cependant, l'absence de précision dans la
nature des produits rend l'interprétation de ces
études difficile.

Les effets des composés organochlorés ont été
spécifiquement et intensivement étudiés,
compte tenu de leur grande utilisation et de leur
forte persistance et bio-accumulation. Plusieurs
études dans les pays en voie de développement
(Inde, Soudan) ont associé une exposition
maternelle ou paternelle aux pesticides
organochlorés en combinaison avec d'autres, a un
accroissement du risque de mortinatalité plus
particuliérement. Pourtant, les études menées
dans les pays industrialisés ne confirment pas
ces observations, et on considére qu'actuelle-
ment il n'y a aucune évidence que 1'exposition
au DDT ou a ses métabolites, aux polychloro-
biphéniles (BPC) ou aux dioxines soit liée a une
augmentation du risque d'avortements spon-
tanés (Longnecker, 1997). Les observations

faites a Taiwan, lors d'une exposition forte in
utero a un mélange de BPC et de furanes, ont
montré une importante mortalité a la naissance
ou pendant les premiéres années de vie (Hsu et
coll.,, 1985). Il semble cependant que pour les
BPC, comme pour les métaux précédemment,
les principaux effets d'une exposition in utero
soient observés sur le développement de l'en-
fant.

La réévaluation récente des conséquences de
I'explosion atomique d'Hiroshima (Otake et
coll., 1990) ou I'é¢tude des issues de grossesse
suivant des expositions diagnostiques ou
thérapeutiques aux  radiations
n'indique pas de fortes altérations génétiques
dues a une exposition maternelle avant la con-
ception et pouvant résulter en une augmenta-
tion de la mortalité feetale ou périnatale (Kline,
1998). De méme, il n'existe actuellement pas de
preuves convaincantes que I'exposition aux
champs électromagnétiques (professionnelle ou
domestique) ou l'utilisation de terminaux a
écran puisse accroitre le risque d'avortement
spontané chez les femmes exposées ou chez les
épouses des hommes exposés (Shaw et Croen,
1993).

Un grand nombre de travaux ont été con-
sacrés a l'investigation d'agrégats d'issues de
grossesse défavorables dans des populations
vivant autour de décharges ou de sites polluants.
Compte tenu de la grande diversité des pol-
luants présents et du faible exceés de risque atten-
du, ces études n'ont en général pu conclure a un
lien causal entre la résidence a proximité d'un
site polluant et une augmentation du risque de
mortalité feetale ou périnatale. Toutefois,
compte tenu des fortes demandes de la popula-
tion et des difficultés méthodologiques parti-
culiéres a ce type d'investigation, des groupes de
travail ont émis un certain nombre de recom-
mandations pour améliorer les études futures
(Savitz et coll., 1997; Scialli et coll., 1997).

Les études portant sur un lien entre avorte-
ments spontanés et charge physique (en particu-
lier port de charges lourdes) donnent des résul-
tats contradictoires, et leur interprétation est
difficile (Ahlborg et coll., 1995). En l'état actuel
des connaissances, il ne semble pas que ce fac-
teur contribue de fagon importante au risque
d'avortement spontané. De méme, une associa-
tion entre stress pendant la grossesse (soit au tra-
vail, soit dans la vie personnelle) et risque d'a-

ionisantes
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vortement a ét¢ mise en évidence dans la plupart
des études ou la mesure du stress était réalisée de
facon rétrospective (Brandt et Nielsen, 1992;
Neugebauer et coll.,, 1996; Schenker et coll.,
1997), mais n'est pas confirmée lorsque la
mesure du stress est antérieure a l'avortement,
en début de grossesse (Fenster et coll., 1995).
L'étude rétrospective de Neugebauer avait pris
en compte 1'éventualité d'un biais de mémorisa-
tion en constituant deux groupes de comparai-
son en fonction du caryotype de l'avortement
(normal ou non).

Les infections maternelles sont des causes
connues de fausses couches tardives et sont
probablement responsables é¢galement d'avorte-
ments précoces (Simpson, 1996). Ureaplasma
urealyticum et Chlamydia trachomatis ont plus
particuliérement été impliquées dans les fausses
couches a répétition.

La diversité des mécanismes pouvant aboutir a
une mort feetale fait de cette issue de grossesse un
indicateur peu spécifique d'une influence de l'en-
vironnement. Pourtant, sa fréquence relative-
ment ¢élevée par rapport a d'autres perturbations
de la reproduction explique qu'il ait néanmoins
ét¢ employé dans de nombreuses études
épidémiologiques. Ceci, alli¢ a de nombreuses
imprécisions sur la nature et le niveau des exposi-
tions environnementales, rend I'interprétation
des connaissances actuelles encore hésitante. Les
études les plus solides pourraient suggérer, pour
certains polluants, une action s'ajoutant a des
déficiences feetales existantes et pouvant aboutir a
une mort feetale tardive ou a une mort périnatale.

4. PREMATURITE, RETARD DE
CROISSANCE INTRA-UTERIN

La prématurité et le retard de croissance intra-
utérin, avec les malformations congénitales,
constituent les principales causes de mortalité et
de morbidité périnatales et de déficiences a plus
long terme.

La prématurité est définie comme un
accouchement survenant avant 37 semaines
révolues d'aménorrhée. En France, en 1995, le
taux de prématurité a été estimé a 5,9 %
(Blondel et coll., 1997). Le retard de croissance
intra-utérin est défini par un poids a la naissance
inférieur a une valeur seuil dépendant de l'dge
gestationnel et du sexe du nouveau-né. Le plus
souvent, ce seuil correspond au dixiéme ou

cinquieme percentile de la distribution des poids
de naissance de la population générale. Cette
définition conduit & ne pas pouvoir considérer
comme informative la prévalence de cette
pathologie, puisqu'elle est voisine de 10 % ou 5
% selon les échantillons. Elle permet, en
revanche, de comparer des groupes de la popula-
tion en fonction de facteurs de risque potentiels.

Pendant longtemps, en épidémiologie péri-
natale, le poids de naissance moyen a été utilisé
comme indicateur de prématurité. Sa mesure est
beaucoup plus aisée que celle de 1'age gestation-
nel, elle I'é¢tait encore plus avant les mesures
échographiques. Cependant, ce procédé entre-
tenait la confusion entre les mécanismes con-
duisant a ces deux «pathologies» bien distinctes.

Certaines causes de prématurité sont de
nature médicale, concernant la femme ou la
grossesse, comme les anomalies de l'utérus, du
placenta ou des membranes foetales. Les
grossesses multiples sont un facteur de risque
trés important de prématurité. Des facteurs liés
a la pauvreté, des conditions de vie difficiles, des
conditions de travail physiquement exigeantes,
des situations d'isolement social et de stress ont
été décrits comme associés a un excés de nais-
sances prématurées. Des travaux plus récents
suggérent que des infections urinaires et vagi-
nales, méme asymptomatiques, sont plus
fréquentes en cas d'accouchement prématuré
(INSERM, 1997).

Méme si certains facteurs de risque apparais-
sent communs a la prématurité et au retard de
croissance feetale - ceci est de plus en plus vrai
dans la mesure ou des retards de croissance diag-
nostiqués en cours de grossesse peuvent con-
duire a déclencher médicalement un accouche-
ment prématuré -, [I'étiologie des deux
«pathologies» est distincte (Kramer, 1987; Lang
et coll,, 1996). Les facteurs liés au retard de
croissance feetale sont 1'hypertension gra-
vidique, le diabéte maternel, la consommation
de tabac durant la grossesse, comme tous les élé-
ments qui peuvent altérer la circulation utéro-
placentaire. Les femmes de faible poids ont un
risque accru d'avoir un enfant hypotrophique.
Le role de la consommation de café ou d'alcool
a ¢été évoqué, mais des résultats contradictoires
ne permettent pas une conclusion formelle.

Les études et leurs principaux résultats sur le
role des toxiques de l'environnement sont
résumés sous forme de tableaux.
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Tableau 24.1 Exposition aux trihalométhanes dans I'eau consommable et issue de la grossesse

Lieu Exposition

Issue de la grossesse

Résultats

lowa, E.-U.

(Kramer et coll.,  obtenues par une enquéte «qualité

1992) de I'eau»: chloroforme, dichlorobro-
mométhane, dibromochlorométhane
et bromoforme

du lieu de résidence

Données sur la concentration de l'eau A partir des certificats de naissances Excés significatif de RCIU* li¢ a
dans 151 villes de 1000 a

5000 habitants: protocole 1

cas/5 témoins parmi les naissances
uniques et vivantes, 1989-90
Estimations pour chaque sujet & partir Prématurité: age gestationnel
inférieur & 37 semaines
d'aménorrhée, n = 342

Poids de naissance inférieur

a 2500 g, n= 159

RCIU: inférieur au 5°

percentile, n = 187

I'exposition au chloroforme,
effet dose-réponse

Excés non significatif de RCIU
lié au dichlorobromométhane,
avec une tendance d'effet
dose-réponse

Pas de différence de RCIU
selon I'exposition au
dibromochlorométhane et au
bromoforme

Pas de différence de
prématurité ni de faible poids
de naissance.

New Jersey, E-U.  Données sur la concentration de I'eau

(Bove et coll., en trihalométhanes totaux (TTHM)

1995) obtenues auprés des compagnies de
distribution dans 75 villes: estimations
mensuelles pour chaque sujet a partir
du lieu de résidence

80 938 naissances uniques vivantes,
1985-88

Prématurité: age gestationnel
inférieur a 37 semaines d'aménorrhée Aucune différence de
RCIU: inférieur au 5° percentile

Exces significatif de RCIU lié a
I'ensemble des trihalométhanes,
effet dose-réponse

prématurité

Colorado, E-U. Données sur la concentration de
(Gallagher et coll., 4 substances: chloroforme,
1998) dichlorobromométhane,

1893 naissances uniques,
1990-1993
Poids de naissance inférieur a

Excés significatif de faible
poids de naissance dans les
zones a concentration élevée

dibromochlorométhane et bromoforme 2500 g parmi les enfants nés a terme  aprés ajustement sur le niveau

Estimations pour chaque sujet aux
dates correspondant a chaque
trimestre de la grossesse a partir du
lieu de résidence

Prématurité: 4ge gestationnel
inférieur & 37 semaines
d'aménorrhée

d'études et la surveillance
prénatale. Le tabac, la parité,
I'age maternel, le statut
marital et I'emploi pendant la
grossesse ne confondaient pas
la relation

Aucune différence de
prématurité

* Retard de croissance intra-utérine

Le tableau 24.1 présente trois études qui tes-
tent 1'hypothése d'un effet sur l'issue de la
grossesse des THM, sous-produits résultant de
la chloration de I'eau. Dans ce cas, la contami-
nation de I'eau n'est pas accidentelle mais volon-
taire et souléve la question des produits utilisés
et de leur dose. Les trois études sont concor-
dantes pour montrer des exces significatifs de
retard de croissance intra-utérine avec des effets
dose. Aucun excés de prématurité n'est décrit.
Les produits sont absorbés par les femmes soit
par ingestion soit par contact (bain, douche).

A propos des pesticides, la convergence des
résultats est plutot en faveur d'un réle défavo-
rable sur la croissance feetale alors qu'aucun ¢élé-
ment ne suggére un effet sur la prématurité
(tableau 24.2). L'étude norvégienne sur les
familles d'agriculteurs rapporte une augmenta-
tion significative des avortements tardifs (de 16 a

27 semaines). Cette association est isolée et ne se
retrouve pas pour les accouchements trés pré-
maturés (de 28 a 32 semaines). Les auteurs sus-
pectent un effet des mycotoxines liées a la culture
des céréales. Dans ces études, l'exposition aux
pesticides provenait de traitements aériens des
sols a cultiver ou de traitements de surfaces
boisées dans lesquelles les femmes enceintes
vivaient ou travaillaient. Les pesticides pouvaient

aussi étre concentrés dans I'eau consommable.

A propos des solvants, les résultats suggérent
également un réle défavorable sur la croissance
foetale, méme si toutes les études publiées qui
ont testé cette hypothése ne peuvent pas la con-
firmer (tableau 24.3). En revanche, aucune asso-
ciation avec la durée gestationnelle n'est pro-
posée. Dans ces études, la voie d'exposition aux
solvants était principalement l'eau. De méme,
on peut penser que les mécanismes conduisant &


aa
Line

aa
Line

aa
Line


REPRODUCTION 651

Tableau 24.2 Exposition aux pesticides ou herbicides dans I'environnement et issue de la grossesse

Lieu Exposition

Issue de la grossesse

Résultats

Californie, E-U.
(Grether et coll.,
1987)

Malathion (organophosphate)
Données sur les campagnes de
traitement aérien conduites par le
département agro-alimentaire de
Californie

Estimation mensuelle par zone
géographique a partir du lieu de
résidence

22 465 naissances exposées en 1982

comparées a 17 050 naissances

non exposées en 1982 et a 37 854

naissances non exposées en 1981
Poids de naissance inférieur a
2500 g

Aucune différence de faible
poids de naissance

Californie du Sud, Pesticides a travers I'activité ou la
E-U. résidence dans des zones agricoles

377 naissances, 1987-89
Prématurité: age gestationnel

Aucune différence de
prématurité

(Willis et coll., Auto-déclaration de I'exposition et inférieur a 37 semaines d'aménorrhée Aucune différence de faible
1993) mesures de l'activité cholinestérase dans Poids de naissance inférieur ou égal poids de naissance
le sang environ une fois par trimestre a25009g
Allemagne Fongicides: femmes travaillant dans des 32 naissances vivantes exposées et Poids moyen et taille moyenne
(Karmaus et Wolf, jardins d'enfants dont les structures en 386 non exposées, 1987-88 significativement plus faibles
1995) bois, intérieures et extérieures, avaient ~ Poids de naissance moyen dans le groupe exposé.
été protégées par des produits conte- Taille moyenne a la naissance Différences significatives aprés
nant du pentachlorophenol (PCP), de  Ajustement sur I'age gestationnel ajustement sur 'age
I'hexachlorocyclohexane (HCH), des gestationnel, I'age maternel, le
polychlorodibenzo-p-dioxines (PCDDs) et sexe, la consommation de tabac
des dibenzofuranes (PCDFs) et d'alcool et des pathologies de
Mesure de la concentration en PCP dans la grossesse
le bois dans 24 jardins d'enfants en 1986 Pas de différence d'age
gestationnel
lowa, E.-U. Herbicides dans l'eau consommable: 9551 naissances uniques vivantes, Exoss significatif de RCIU
(Munger et coll.,  atrazine, metolachlor, cyanazine 1984-94 Aucune différence de
1997) Enquéte comparant une zone Prématurité: age gestationnel prématurité
contaminée a plusieurs zones non inférieur a 37 semaines
contaminées d'aménorrhée
RCIU : inférieur au 10° percentile
Norvege Exposition dans les fermes: pesticides, Plus de 200 000 accouchements ou  Aucune différence de
(Kristensen et coll., mycotoxines d'origine végétale. terminaisons de grossesse de 16 prématurité
1997) toxoplasma au contact de porcinsou  semaines ou au-dela, 1967-91 Aucune différence de faible

ovins infectés

Connexion des données d'état civil et
des données de recensement
Comparaison des familles d'agriculteurs
a d'autres familles dans des zones
agricoles

Age gestationnel

Prématurité: age gestationnel
inférieur a 37 semaines d'aménorrhée
Poids de naissance inférieur a 2500 g
RCIU: inférieur au 10° percentile

poids de naissance

Aucune différence de RCIU
Excés significatif d'avortements
tardifs, avant 28 semaines aprées
ajustement sur I'année de
naissance, l'age maternel, la
région et la consanguinuité
parentale

ce que la pollution des sols (Stockbauer et
Hoffman, 1988) altére l'issue des grossesses
passent par la voie alimentaire, l'eau ou les pro-
duits agricoles.

Une étude sur la pollution en provenance
d'une usine de traitement de déchets industriels
et commerciaux rapporte une diminution signi-
ficative de la durée gestationnelle et des poids
moyens liée a l'intensité de I'exposition.
Toutefois, cette étude, décrite au bas du tableau
24.3, ne donne aucun élément sur la nature chi-
mique des toxiques évacués par l'usine.

Concernant l'exposition au plomb, les résultats
sont inconstants (tableau 24.4): une étude rap-
porte un excés de prématurité mais pas de dif-
férence sur la croissance feetale, tandis qu'une
autre décrit une moindre croissance foetale; la
troisiéme étude ne retrouve aucune association,
ni pour l'dge gestationnel ni pour la croissance
feetale. Dans ces trois études, l'exposition au
plomb ¢était environnementale; les femmes
résidaient dans des régions polluées par des
fonderies pendant leur grossesse. Par contre, la
mesure individuelle de Il'exposition était dif-
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Tableau 24.3 Exposition aux solvants, organochlorés et autres polluants dans I'environnement, et issue de la

grossesse
Lieu Exposition Issue de la grossesse Résultats
Californie, E.-U. Trichloroéthane dans l'eau 327 naissances vivantes, 1980-81 Aucune naissance de faible poids
(Deane et coll., consommable par pollution d'une Poids de naissance inférieur a 2500 g  dans la zone exposée
1989) nappe phréatique
Enquéte comparant une zone exposée
et une zone non exposée
Californie, E.-U. Solvants dans I'eau consommable par 3380 naissances uniques vivantes, Aucune différence significative

(Wrensch et coll.,
1990)

pollution d'une nappe phréatique
Méme événement que I'étude
précédente

Exposition décelée a partir du lieu

de résidence

Enquéte comparant une zone exposée
et une zone non exposée, a deux
périodes consécutives

1980-85
Poids de naissance inférieur a 2500 g

Missouri, E.-U.
(Stockbauer et coll ,
1988)

Dioxines : TCDD dans le sol

Contamination de 9 zones résidentielles
(par vaporisation de substances huileusesi

pour combattre les poussiéres)
Estimation pour chaque sujet selon la
distance entre l'adresse personnelle
et les lieux contaminés

410 naissances exposées et 820
témoins, 1972-82

Poids de naissance inférieur a 2500 g
RCIU. poids inférieur a 2500 g pour
un age gestationnel supérieur a

36 semaines

Excés non significatif de poids
de naissance inférieur a 2500 g
aprés ajustement sur le niveau
d'études, le statut marital, la
consommation de tabac, la
parité, les antécédents
obstétricaux, le poids maternel
et le sexe de I'enfant

Pas de différence de RCIU

Suéde
(Rylander et coll.,
1995)

Composés organochlorés par
consommation alimentaire de poisson
gras: contamination de la mer baltique
(cote est de la Suéde)

Enquéte auprés d'un groupe d'épouses
de pécheurs sur les cotes est et ouest
Comparaison aux données des
populations régionales

Interviews sur les habitudes alimentaires

d'un échantillon aléatoire des sujets
exposés et témoins

3553 naissances sur la cote ouest et
1501 naissances sur la cote est dans
des familles de pécheurs, 1973-91
Poids de naissance inférieur a

2500 g et a 3000 g

Excés non significatif de poids
de naissance inférieur a 2500 g
et exces significatif de poids
inférieur a 3000 g

sur la cote est comparée a la
cote ouest, aprés ajustement sur
I'age, la parité, le statut marital
et la consommation de tabac
Aucune différence entre les
naissances de pécheurs et les
données de population
régionale a IEst comme a
'Ouest

Californie, E.-U.
(Kharrazi et coll.,
1997)

Usine de traitement de déchets
Analyse écologique sur les indicateurs

d'activité de l'usine: quantité de déchets

traités classés dangereux, niveau de
chlorure de vinyle mesuré par trois
stations dans le périmétre de l'usine,
distribution des plaintes d'odeurs
nauséabondes, données météorolo-
giques et topographiques détaillées,
distance par rapport au lieu le plus
intoxiqué de l'usine

Estimation pour chaque sujet par des

coordonnées géographiques auxquelles

était associé un niveau d'exposition

25 216 naissances, 1978-86

Age gestationnel

Poids de naissance

Combinaison de prématurité (age
gestationnel inférieur a 37 semaines
d'aménorrhée) et de poids de
naissance (moins de 1500 g ; moins
de 2500 g)

Réduction significative de la
durée gestationnelle et du poids
moyens dans les zones ou les
plaintes d'odeurs étaient les plus
fréquentes, apres ajustement
sur I'age maternel, le niveau
d'études, les revenus du
ménage, la parité, l'ethnie, le
sexe et la surveillance prénatale
Exces non significatif de poids
de naissance inférieur a 1500 g
dans ces zones

férente: concentration dans le sang, dans le pla-
centa ou dans les os maternels. L'étude ayant
classé les femmes en fonction de la concentration
en plomb dans les os (tibia) disposait également
des mesures dans le sang: les auteurs décrivent un

lien entre la croissance feetale et la concentration
de plomb dans l'os, tandis qu'ils ne retrouvent
aucune association avec la mesure dans le sang. Ils
avancent l'hypothése que la mobilisation du
plomb osseux pendant la grossesse peut cons-
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Tableau 24.4 Exposition au plomb dans I'environnement et issue de la grossesse

Lieu Exposition Issue de la grossesse Résultats
Port Pirie, A partir du lieu de résidence: 749 naissances, 1979-82 Excés significatif de prématurité
Australie Port Pirie, ville ou est installée une Prématurité: age gestationnel en lien avec la mesure de plomb

(McMichael et coll ,
1986)

ancienne et grande fonderie de plomb,
et zones voisines utilisées comme
zones témoins

Mesures dans le sang maternel

inférieur a 37 semaines
d'aménorrhée

RCIU: inférieur au

10° percentile

dans le sang maternel aprés
ajustement sur I'age maternel,
la gestité, la position sociale, le
rapport a I'emploi et la
consommation de tabac, avec
effet dose-réponse

Pas de différence significative de
RCIU selon le dosage de plomb
dans le sang maternel

Villes de
I'ex-Yougoslavie
(Loiacono et coll.,
1992)

A partir du lieu de résidence : Titova
Mitrovica, ville ou est installée une
fonderie de plomb, et Pristina,

ville témoin

Mesures de plomb et de cadmium
dans le placenta

161 naissances uniques, vivantes,
de meres non fumeuses en 1986
Durée gestationnelle

Poids de naissance

Aucune association entre le
poids de naissance et I'age
gestationnel, et les mesures de
plomb ou de cadmium dans le
placenta

272 naissances vivantes a terme
(dates non précisées)

Poids de naissance moyen,
ajustement sur 'age gestationnel

Réduction significative du poids
moyen en lien avec la charge
osseuse de la mére en plomb
aprés ajustement sur la parité, le

Mexico, Mesures de plomb dans le sang
Mexique maternel et le cordon ombilical, et
(Gonzalez- estimation de la charge osseuse de la
Cossio et coll., mére par radiographie (fluorescence
1997) par rayon K-XRF)

niveau d'études, l'age
gestationnel et la consommation
de tabac, effet dose-réponse
Pas de différence avec la mesure
du plomb dans le sang

maternel

tituer une réelle exposition feetale, puisque le
plomb demeure stocké dans les os bien
longtemps aprés que l'exposition maternelle envi-
ronnementale eut décru. Si cette hypothése était
confirmée, le plomb osseux serait un meilleur
marqueur de l'exposition in utero au plomb que
la concentration sanguine.

Le tabac consommé par les femmes enceintes
constitue un toxique de l'environnement du
feetus, au méme titre que l'alcool, les médica-
ments ou d'autres substances; certains évoquent
«le tabagisme passif du feetus». Une abondante
littérature montre le role indiscutable du tabac
fumé par les femmes pendant la grossesse sur le
retard de croissance feetale, avec des effets-dose
bien établis (US Department of health, 1979).
L'effet du tabac, et notamment de fortes doses,
sur la prématurité est soupgonné, bien qu'il soit
moins systématiquement retrouvé que l'effet sur
la croissance feetale (Berkowitz, 1993). Des arti-
cles, moins nombreux et plus récents, posent la
question de la toxicité pour le feetus du taba-
gisme passif des femmes enceintes. La mesure de
I'exposition est difficile: les sources possibles
sont multiples (domicile, lieu de travail, lieux
publics); les concentrations dans 1'atmosphére

ambiante ou les femmes évoluent peuvent étre
trés variables. Tous ces phénoménes rendent
imprécise l'estimation de la dose d'exposition.
Néanmoins, les résultats sont plutdét en faveur
d'un effet du tabagisme passif sur le retard de
croissance feetale, correspondant a celui obtenu
avec un faible niveau de consommation directe
de tabac par la femme enceinte (Seidman et
Mashiach, 1991; Ahlborg et Bodin, 1991;
Rebagliato et coll.,, 1995; Dejin-Karlsson et
coll.,, 1998). Les résultats disponibles sur l'effet
du tabagisme passif sur la prématurité sont
insuffisants pour pouvoir conclure.

La littérature épidémiologique sur le rdle des
toxiques de l'environnement sur ces deux
pathologies de la grossesse est récente, peu abon-
dante et produit, dans 1'état actuel, des résultats
fragiles. La plus grande difficulté de ce domaine
de recherche réside dans la mesure de 1'exposi-
tion. Le procédé le plus couramment utilisé con-
siste & attribuer un niveau d'exposition a chaque
femme enceinte a partir de cartes (ou plans)
comportant des zones a niveau d'exposition con-
trasté, en utilisant le lieu de résidence précis des
femmes pendant la grossesse. Ce procédé conduit
nécessairement a des approximations sur le
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niveau réel d'exposition puisqu'il suppose une
distribution uniforme dans l'espace, a l'intérieur
de chaque zone du plan, et dans le temps, au
cours de la grossesse ou dans les derniers mois. En
outre, la durée de présence dans les zones d'habi-
tation peut étre trés variable selon les femmes et
les périodes de l'année.

5. MALFORMATIONS
CONGENITALES

Une malformation congénitale est une anomalie
morphologique qui résulte d'une défectuosité du
processus de morphogenése (embryogenése et
organogenése). L'incidence des malformations
congénitales, c'est-a-dire leur fréquence parmi
I'ensemble des produits de conception, n'est pas
connue. En effet, on estime qu'un tiers des con-
ceptions se terminent en avortement spontané,
les plus précoces n'étant pas décelées clinique-
ment (Modvig et coll.,, 1990). Par ailleurs,
obtenir et examiner des produits de fausses
couches du premier trimestre de gestation est
tres difficile (Laurini, 1990). De facon générale,
les malformations sont d'autant plus fréquentes,
plus importantes et plus souvent associées a des
anomalies du caryotype que la fausse couche est
précoce (Rushton, 1985). Les malformations
retrouvées chez les morts feetales tardives (20
semaines de gestation et plus) et chez les enfants
nés vivants ne constituent donc que la partie
cliniquement reconnue, et on parle de préva-
lence a la naissance pour désigner leur fréquence.

Les malformations congénitales peuvent
résulter d'une erreur présente dans le code géné-
tique (origine génétique et agent mutageéne) ou
d'une perturbation dans l'expression de ce code
(origine environnementale au sens large et agent
tératogeéne). Chez I'humain, la morphogeneése se
déroule, essentiellement, entre le 20° et le 55°
jour aprés la conception (soit entre le 35° et le
70° jour aprés les derniéres menstruations). Au
cours de cette période, les divers systémes et
organes se différencient a des temps différents,
ce qui fait que le moment de survenue de la per-
turbation influence son expression mor-
phologique. La sensibilit¢é d'un organe aux
influences nocives est maximale durant la phase
la plus active de sa morphogenése. Le
développement du systéme nerveux central est
particuliérement complexe et se poursuit
jusqu'apres la naissance, ce qui explique sa sen-

sibilité particuliere aux effets nocifs de l'envi-
ronnement.

Les agents mutagénes semblent agir sans
qu'existe un seuil de dose, alors qu'il existe un
seuil en dessous duquel un agent tératogéne n'a
pas d'effet perceptible et au-dela duquel la gra-
vité de l'effet augmente avec la dose, pouvant
aboutir a la mort de l'embryon ou du feetus.
Leffet d'un agent mutagéne est imprévisible et
non spécifique, le type et la localisation de
I'anomalie génétique déterminant le type et la
gravit¢ de l'anomalie phénotypique. Au con-
traire, l'effet d'un agent tératogene est condi-
tionné par sa distribution dans les tissus feetaux
et son mode d'action au niveau cellulaire. Un
agent tératogéne perturbe certains des nom-
breux processus de la morphogenese (multipli-
cation, migration et différentiation cellulaire,
mort cellulaire programmée, adhérence et
moulage tissulaire, pressions mécaniques, vascu-
larisation et nutrition tissulaire) et a tendance a
produire un spectre de malformations relative-
ment spécifique. La spécificité de cause a effet
n'est cependant pas absolue, car une méme mal-
formation peut résulter de mécanismes
pathogenes trés différents.

Brent et Beckman (1990) estiment qu'entre
20 et 25 % des malformations ont une origine
génétique. L'anomalie chromosomique (5 % des
cas) ou génique (de 15 a 20 % des cas) peut étre
présente dans les cellules somatiques parentales
ou il peut s'agir d'une anomalie de novo affec-
tant une cellule germinale. Dans tous les cas, la
cause initiale de l'anomalie chromosomique ou
génique est inconnue. Dans moins de 10 % des
cas de malformation congénitale, un agent
tératogene connu peut étre décelé. Il peut s'agir
d'une maladie de la mére ou d'un traitement par
un médicament tératogéne (4 % des cas), d'une
infection (3 % des cas), d'un probléme
mécanique ou vasculaire intra-utérin, ou de l'ef-
fet d'un agent tératogéne présent dans l'envi-
ronnement et affectant la mére (< 1 % des cas).
Il est probable qu'une proportion importante
des malformations résulte d'une interaction
entre des facteurs génétiques et des facteurs de
I'environnement encore inconnus. Les résultats
d'expériences chez l'animal indiquent que cer-
taines expositions paternelles sont susceptibles
d'induire des anomalies dans la progéniture,
sans qu'interviennent des mutations (Friedler,
1996). Toutefois, l'existence d'un effet téra-
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togéne d'origine paternelle n'a pas encore été
démontrée chez I'homme.

De tous les agents potentiellement nocifs de
I'environnement, les radiations ionisantes sont
certainement ceux dont l'effet sur la reproduc-
tion est le mieux connu. Ainsi, une fréquence
¢levée de microcéphalie associée a un retard
mental a été observée chez les enfants exposés in
utero a Hiroshima et Nagasaki, le risque étant
maximal entre 8 et 15 semaines de gestation et
augmentant en fonction de la dose recue (Otake
et Schull, 1984). II persiste une incertitude
quant au niveau du seuil d'effet tératogene, ce
qui explique les controverses sur les dangers
associés a l'exposition a de faibles doses (Mettler
et Upton, 1995). Les données sur le risque
mutagéne sont beaucoup plus fragiles. L'étude la
plus intéressante a ¢été réalisée a partir d'un
groupe de plus de 70 000 enfants congus aprés
les deux explosions au Japon (Otake et coll.,
1990). Une relation positive, mais non statis-
tiquement significative, a été observée entre le
taux combiné de malformations congénitales et
des décés périnataux de toutes causes et la
somme de la dose recue par les deux parents.

L'hyperthermie est tératogéne chez l'animal
(Edwards et coll., 1995), et plusieurs études
épidémiologiques ont montré une association
entre la survenue d'une maladie fébrile, 1'usage
de bains chauds ou de saunas, I'utilisation d'une
couverture électrique et un risque accru de
diverses anomalies congénitales du systéme
nerveux central (Edwards et coll., 1995; Shaw et
coll.,, 1998). L'ensemble des données dont on
dispose sur l'effet des ultrasons, des rayon-
nements ¢lectromagnétiques et des écrans vidéo
permet d'affirmer qu'un effet tératogéne est tres
peu vraisemblable (Shepard, 1995).

Les agents chimiques de l'environnement
dont l'effet tératogéne est prouvé chez 1'humain
sont peu nombreux (Schardein, 1993; Shepard,
1995), et leur histoire mérite d'étre contée. En
1956, une épidémie de maladie neurologique
évoquant la polyomyélite fut rapportée dans le
village cotier de Minamata au Japon (Harada,
1995). Outre les cas survenant chez des adultes
et des enfants, on notait une prévalence élevée
d'encéphalopathie congénitale se manifestant
par un retard mental, des troubles neu-
rologiques variés et une microcéphalie dans
25 % des cas (Schardein, 1993). Ce n'est qu'en
1963 que le méthylmercure, contaminant les

produits de la mer, fut formellement reconnu
comme l'agent responsable et que le mécanisme
pathogéne fut ¢lucidé. Par la suite, plusieurs
épisodes de contamination de farines par du
méthylmercure sont survenus en Iraq, et l'étude
des enfants exposés in utero a permis d'établir
une relation quantitative entre le risque d'ano-
malie neurologique et la concentration du to-
xique dans les cheveux de la mere (Watanabe et
Satoh, 1996).

La preuve de l'effet tératogéne des BPC a été
apportée suite a deux épisodes d'ingestion acci-
dentelle d'huile de riz contaminée, le premier
accident étant survenu au Japon en 1968
(Yusho) et le second, a Taiwan en 1979 (Yu-
cheng). Les enfants nés de meéres ayant ingéré
une grande quantité d'huile présentaient une
pigmentation brundtre de la peau et des ongles
(syndrome du bébé «cola»). Un retard de crois-
sance intra-utérin était fréquemment noté, ainsi
qu'un retard mental. Ce syndrome semble avoir
été causé par les polychlorodibenzofuranes,
présents dans le contaminant. De nombreuses
¢études épidémiologiques en milieu de travail ou
domestique indiquent que l'exposition in utero
aux BPC peut entrainer un retard de la crois-
sance et du développement neurologique, mais
pas de malformation congénitale majeure
(Swanson et coll., 1995; Jacobson et Jacobson,
1997).

Récemment, des découvertes importantes
ont été faites quant a l'interaction de facteurs
génétiques et de l'environnement. Ainsi, une
alimentation maternelle pauvre en folate et des
réserves tissulaires diminuées sont associées a un
risque accru de conception d'un feetus porteur
d'une anencéphalie ou d'une méningomyélocele
(Bower et Stanley, 1989; Werler et coll., 1993;
Shaw et coll., 1995; Daly et coll., 1995). Il est
apparu que le risque de malformation du tube
neural était de 3 a 7 fois plus élevé chez les indi-
vidus homozygotes pour une mutation du gene
codant l'enzyme 5,10 méthyléne tétrahydrofo-
late réductase, qui joue un réle dans la synthése
de I'ADN (Whitehead et coll.,, 1995; Ou et
coll., 1996). Un autre exemple concerne l'asso-
ciation relativement faible entre le tabagisme
maternel et la conception d'un foetus porteur
d'une fente labio-palatine (Killen, 1997;
Wyszynski et coll., 1997). Il est établi que la
prévalence des fentes labio-palatines est plus
¢élevée chez les individus porteurs d'un allele rare
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(C2) du geéne codant le facteur alpha de trans-
formation de la croissance (TGFa), une pro-
téine qui semble intervenir dans le processus de
fermeture de la volite palatine (Beaty et coll.,
1997). Deux études ont montré que l'effet
tératogéne du tabagisme maternel était élevé
chez les enfants porteurs de l'alléle C2 et faible
ou nul chez les autres (Hwang et coll., 1995;
Shaw et coll., 1996). Il n'existe pas encore de
preuve de l'existence de telles interactions en ce
qui concerne les expositions environnementales
chez I'homme, mais les exemples de susceptibi-
lit¢ génétique au sein d'une méme espece sont
fréquents chez 1'animal (Schardein, 1993).

Trés souvent, il n'existe pas de données
épidémiologiques chez I'humain, ou les données
disponibles sont discordantes ou de mauvaise
qualité (rapports de cas, études écologiques,
études de cohorte ou cas-témoin comportant
une mauvaise définition de 1'exposition ou un
mauvais contréle des facteurs de confusion,
manque de puissance statistique). Cela est parti-
culiérement vrai pour les études ayant évalué le
risque de malformation résultant d'une rési-
dence située a proximité d'un site d'enfouisse-
ment de produits dangereux, de la consomma-
tion d'eau contaminée par diverses substances,
du travail dans des lieux pollués ou de manipu-
lation de produits chimiques. A I'heure actuelle,
il n'existe pas de preuve convaincante d'un
risque de malformation congénitale attribuable
a une exposition environnementale aux métaux,
le méthylmercure excepté, aux pesticides, aux
solvants, aux teintures, aux plastiques et aux
phytotoxines. L'évaluation du risque doit alors
se faire a partir des données expérimentales chez
I'animal. Parmi les 3301 substances chimiques
étudiées a ce jour, 7 % sont clairement té-
ratogénes, 21 % le sont probablement et 9 %
possiblement (Schardein, 1993). Des revues
concernant les agents potentiellement téra-
togénes de l'environnement ont été publiées
dans des journaux (Brent et Beckman, 1990;
Cordier et Goujard, 1994), des manuels
(Persaud, 1990) et des catalogues régulierement
mis a jour (Schardein, 1993; Shepard, 1995).

Comme les résultats d'expérimentations ani-
males sont toujours difficilement transposables a
I'humain et aux conditions d'exposition qu'il
rencontre, les informations les plus fiables pro-
viennent d'études épidémiologiques. La
recherche et l'investigation systématique des
agrégats spatio-temporels de malformations con-

génitales n'est pas une approche a privilégier (De
Wals et coll., 1996). Il faut des études partant
d'hypothéses bien définies et comportant des
mesures précises d'exposition du feetus durant la
période critique de développement embryon-
naire. La collecte et la conservation systéma-
tiques d'échantillons biologiques prélevés lors
des visites de suivi de la grossesse, les interrup-
tions médicales de grossesse et les accouchements
sont une piste a suivre. Il est également indis-
pensable de bien spécifier les malformations
étudiées. Les grandes catégories anatomiques (les
malformations cardiaques ou les malformations
des membres, par exemple) sont trés hétérogenes
d'un point de vue étiologique et pathogénique,
et il y a intérét a classer les malformations en
catégories morphologiques trés détaillées et a
procéder ensuite a des regroupements en fonc-
tion de mécanismes pathologiques communs
(Khoury et coll., 1992). Si possible, il faut tenir
compte de la susceptibilité génétique qui peut
modifier de fagcon majeure la courbe dose-
réponse d'une substance (Yang et Khoury,
1997). Finalement, il est indispensable de con-
troler l'effet de maladies de la mére, de sa nutri-
tion, de sa consommation de médicaments et de
drogues douces et dures.

Lorsqu'une femme enceinte est exposée, ou
risque d'étre exposée, a un agent potentielle-
ment tératogeéne, il est 1égitime de prendre des
mesures pour prévenir ou réduire l'exposition.
Ainsi, des programmes de retrait préventif des
travailleuses enceintes ont été mis en place dans
certains pays. Malheureusement, le diagnostic
de grossesse et la premiére consultation médi-
cale se font bien aprés le début de la mor-
phogenése. De tels programmes peuvent avoir
un impact sur les atteintes fcetales associées a des
expositions du deuxiéme et troisiéme trimestre
(McDonald, 1994), mais non sur la plupart des
malformations congénitales majeures dont 1'o-
rigine est plus précoce.

6. AUTRES AFFECTIONS GYNECO-
LOGIQUES OU OBSTETRICALES

6.1 Endométriose

Généralités

L'endométriose est une maladie gynécologique
bénigne caractérisée par la présence de tissu

endométrial en dehors de la cavité utérine.
Quoique la prévalence et l'incidence de 1'endo-
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métriose clans la population générale soient trés
difficiles a établir puisque le diagnostic d'endo-
métriose requiert une visualisation directe de la
cavité péritonéale, on estime cependant qu'en-
viron 7 a 10% des femmes préménopausées
seraient atteintes d'endométriose. Selon les
études, de 20 a 50 % des femmes ayant eu une
laparoscopic pour infertilité portent des lésions
endométriosiques a des degrés divers (Olive et
Schwartz, 1993; Matorras et coll., 1995).

La physiopathologie de l'endométriose est
encore inconnue. La principale théorie implique
une exposition au flux menstruel et aux
cestrogeénes. Le reflux de tissu endométrial par
les trompes lors des menstruations (menstrua-
tion rétrograde) jouerait un rdle clé dans la
physiopathologie de I'endométriose (Matorras
et coll.,, 1995). Quoique les mécanismes
impliqués dans le maintien et le développement
des cellules ayant migré soient encore inconnus,
I'implantation ectopique des cellules endomé-
triales pourrait étre facilitée par une réponse
immunitaire défectueuse (Steele et coll., 1984).
Une perturbation de la réponse immunitaire ou
de la réponse tissulaire locale pourrait entrainer
une incapacité a détruire les débris menstruels
reflués et augmenter le risque d'endométriose.

Des observations cliniques et expérimentales
suggerent le role des cestrogénes dans le proces-
sus pathogénique, méme si le mécanisme exact
de cette dépendance hormonale des implants
d'endométriose est encore inconnu (Dizerega et
coll., 1980).

Organochlorés et endométriose

Certains contaminants, et plus particuliérement
les organochlorés, possédent des propriétés
immunotoxiques et peuvent entrainer des per-
turbations endocriniennes en modifiant par
exemple l'activité des récepteurs hormonaux.
Certains organochlorés, notamment quel-
ques congénéres de BPC et 1'o,p'-DDT posse-
dent des propriétés oestrogéniques, bien que
leur potentiel oestrogénique soit plus faible que
celui de 1'oestradiol (Ireland et coll., 1980). Ces
organochlorés induisent chez la rate immature
des augmentations du poids de l'utérus (Ireland
et coll,, 1980; Jansen et coll., 1993). Lo p'-
DDT se lie aux récepteurs oestrogéniques
utérins  (Korach et coll., 1988). Les
organochlorés, et plus spécifiquement la dioxi-
ne, inhibent la fonction du lymphocyte T, mo-

dulent l'expression génétique du cytochrome
P450 et de l'interleukine 1 (Whitlock, 1990).
Les organochlorés dont la demi-vie est tres
longue s'accumulent dans l'organisme. En rai-
son de leurs propriétés oestrogéniques et
immunotoxiques (Vos et Luster, 1989; Ahlborg
et coll., 1992; Ahlborg, 1995; Kimbrough,
1995), certains d'entre eux pourraient donc étre
impliqués dans la physiopathologie de l'en-
dométriose.

Données expérimentales

Deux études réalisées chez les guenons Rhésus
suggeérent un lien entre une exposition expéri-
mentale aux organochlorés et l'endométriose
(Campbell, 1985; Rier et coll., 1993). Ces
études n'ayant cependant pas été congues dans
le but précis d'étudier l'association entre l'en-
dométriose et 1'exposition aux organochlorés, il
s'agit donc de découvertes fortuites. Les résul-
tats de I'étude de Rier et coll. (1993), chez 24
guenons exposées a une dose orale de dioxine
pendant 4 ans, suggérent une association entre
la prévalence de 1'endométriose et 1'exposition a
la TCDD. De méme, la gravité de la maladie est
reliée a la dose administrée (p < 0,001).

La deuxiéme étude rapportait une incidence
accrue d'endométriose chez des guenons pré-
ménopausées exposées a des doses successives et
décroissantes de BPC pendant trois ans
(Campbell et coll.,, 1985, 1986). Cependant,
aprés une nouvelle analyse récente et compléte
des données disponibles, les auteurs réfutent
leurs résultats préliminaires et concluent qu'il
n'existe aucune association entre l'incidence et
la gravité des lésions d'endométriose chez les
guenons Rhésus et la quantité d'Aroclor 1254
administrée (Arnold et coll., 1996).

Données épidémiologiques

Quatre études épidémiologiques ont évalué la
relation entre les organochlorés et l'en-
dométriose. La premiére rapporte des concen-
trations de BPC supérieures chez les femmes
présentant une endométriose (n = 28) compara-
tivement aux témoins (n = 441) (p < 0,05)
(Gerhard et Runnebaum, 1992). La population
a 1'étude et la sélection des sujets ne sont pas
clairement décrites. D'autre part, les femmes
incluses dans 1'étude présentaient des irrégula-
rités hormonales et différaient vraisemblable-
ment des femmes souffrant d'endométriose. Ces
résultats sont cependant en accord avec les
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travaux préliminaires de Mayani et coll. (1997)
publiés récemment. Les concentrations san-
guines de TCDD ont ét¢é mesurées chez 44
femmes infertiles souffrant d'endométriose et
35 femmes, appariées pour l'age et le statut
socioéconomique et présentant une infertilité
tubaire (groupe témoin). Huit femmes avec
endométriose (18 %) et une femme du groupe-
témoin (1 %) étaient reconnues «dioxines posi-
tives» (p = 0,04). Les concentrations de dioxine
n'étaient pas associées a la gravité de la maladie.
La petite taille de I'échantillon et le manque
d'information détaillée sur les méthodes de
mesure des concentrations de dioxine limitent
beaucoup l'interprétation des résultats. Les
auteurs ne définissent pas le seuil de détection
de la dioxine, et aucune information n'est
disponible sur les niveaux de concentration de la
dioxine chez les sujets «dioxine négatifs». Les
résultats de Boyd et coll. (1995) et de Lebel et
coll. (1998) contredisent les deux études précé-
dentes. Les concentrations de dioxine et de BPC
ont été analysées chez 15 femmes atteintes d'en-
dométriose confirmée par laparoscopic et 15
témoins (Boyd et coll., 1995). Aucune associa-
tion significative n'est observée entre la présence
d'endométriose et les concentrations de dif-
férents contaminants étudiés. Lebel et coll.
(1998) ont évalué 1'association entre la présence
d'endométriose a la laparoscopic et 1'exposition
aux organochlorés. Quatre-vingt-six cas et 70
témoins ont été inclus dans 1'étude. Aprés avoir
contr6lé pour les principaux biais possibles.
aucune différence significative dans les concen-
trations moyennes des divers organochlorés n'é-
tait observée entre les cas et les témoins. Les
concentrations de dioxine n'ont pas été
mesurées. Cependant, les niveaux plasmatiques
d'organochlorés peuvent étre considérés comme
un bon marqueur de l'exposition a la dioxine.
En effet, dans la population générale, la con-
sommation de gras animal constitue la princi-
pale source d'exposition aux organochlorés,
incluant la dioxine. D'autre part, une forte cor-
rélation a été rapportée entre les BPC et la di-
oxine (Koopman-Esseboom et coll., 1994).
Finalement, dans la population étudiée, les con-
centrations  plasmatiques  d'organochlorés
étaient peu é€levées, et ces résultats ne peuvent
s'appliquer a des populations ayant été exposées
a des doses beaucoup plus fortes.

Conclusion

Selon les données actuelles de la littérature, 1'hy-
pothése d'une relation entre l'exposition aux
organochlorés (plus spécifiquement les BPC et
les pesticides chlorés) et la physiopathologie de
I'endométriose ne peut étre établie, du moins
dans des populations faiblement exposées. Le
lien entre l'exposition aux dioxines et la
présence d'endométriose a la laparoscopie
soulevé par 1'étude de Mayani et coll. (1997) ne
peut pas étre rejeté, mais ces résultats prélimi-
naires devraient étre confirmés par une étude de
plus grande envergure. Finalement, l'hypothése
d'une relation entre l'exposition aux organo-
chlorés et l'endométriose devrait étre vérifice
dans des populations fortement exposées.
Cependant, les faibles prévalences de la maladie
et de l'exposition rendent ce type d'étude diffi-
cilement réalisable du point de vue
méthodologique.

6.2 Complications de la grossesse

Parmi les complications apparaissant au cours
de la grossesse, une des plus graves est I'hyper-
tension gravidique (HTG): il s'agit d'hyperten-
sion apparaissant chez la femme enceinte sans
antécédents d'hypertension ou de maladie
rénale, au cours de la deuxiéme moitié de la
grossesse (aprés 20 semaines) et disparaissant
aprés l'accouchement. Cette hypertension peut
étre compliquée de protéinurie et de convul-
sions.

L'incidence d'"HTG a été évaluée a environ 5
a 9% des femmes primipares. Cette incidence
est beaucoup plus faible (4 a 5 fois) chez les
multipares (Zhang et coll., 1997). Le risque
d'HTG augmente avec l'age de la mére et son
degré d'obésité. Parmi les facteurs environ-
nementaux (au sens large), le tabac a une place
particuliere puisque l'ensemble des études
disponibles montrent un risque d'HTG dimi-
nué chez les fumeuses comparées a des non-
fumeuses. Les femmes ayant arrété de fumer
avant la grossesse ont encore un risque diminué
comparé aux non-fumeuses (Marcoux et coll.,
1989). Le mécanisme biologique pouvant expli-
quer cette association reste inconnu (Zhang et
coll., 1997). L'altitude est un facteur de risque
d'HTG: des études épidémiologiques, confir-
mées par des études animales, ont mis en évi-
dence des relations dose-effet entre la fréquence
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d'HTG, de protéinurie et d'cedémes et l'alti-
tude. La charge physique, le stress ou des horaires
chargés au travail ont été associés a une aug-
mentation du risque d'HTG et de pré-éclampsie
(Klebanoff et coll., 1990). Par contre, une acti-
vité physique de loisirs pendant la grossesse a été
associée a une diminution du risque de pré-
éclampsie dans quelques études. Une méta-
analyse de plusieurs essais thérapeutiques ran-
domisés a mis en évidence l'effet protecteur
d'une supplémentation en calcium pendant la
grossesse sur le risque d'HTG (Bucher et coll.,
1996). Malheureusement, un essai randomisé
récent, limité aux primipares, n'a pas confirmé
ce résultat.

L'hyperémese gravidique est caractérisée par
d'importantes nausées et des vomissements
incoercibles apparaissant en général au cours des
22 premicres semaines de la grossesse. Certains
facteurs de risque (parité, consommation de
tabac, poids corporel, etc.) ont été évoqués
(Klebanoff et coll., 1985), mais non confirmés.
Des travaux récents ont mis en évidence le role
possible d'une alimentation riche en graisses
(plus particuliérement les graisses saturées)
avant la grossesse dans le risque d'hyperémeése
gravidique (Signorello et coll., 1998). L'hypo-
thése sous-jacente est liée au role des graisses ali-
mentaires saturées dans la production et le
métabolisme des cestrogenes.

7. ALLAITEMENT MATERNEL

Il est maintenant bien établi que l'apport nutri-
tionnel du lait maternel est optimal dans l'ali-
mentation des nouveau-nés, mais que le lait
peut étre porteur d'un certain nombre de con-
taminants ainsi transférés de la mére a l'enfant
avec des conséquences possibles sur le
développement de l'enfant (Golding, 1997).
Le groupe de contaminants le mieux connu
est celui des composés organochlorés, trés réma-
nents dans l'environnement et lipophiles, tels

que le DDT, les BPC et les dioxines. On retrou-
ve également dans le lait maternel des métaux
lourds, des pesticides (autres que le DDT) et
divers solvants (Sonawane, 1995). On a par
ailleurs pu établir que la durée de l'allaitement
maternel était un facteur déterminant de la
charge corporelle en divers organochlorés de
I'enfant et du jeune adulte (Jacobson et coll.,
1989; Patandin et coll., 1999), établissant ainsi
l'allaitement maternel comme source de con-
tamination.

8. CONCLUSION

Pour la clarté de l'exposé, les différentes altéra-
tions du processus de reproduction ou de la crois-
sance intra-utérine ont été présentées séparé-
ment. Il convient cependant d'insister sur le fait
que l'évaluation du potentiel toxique d'un pro-
duit ne peut se faire qu'en examinant simultané-
ment les conséquences sur les différents stades du
processus de reproduction et de développement,
puisqu'il est établi que selon la dose et la période
d'exposition un méme toxique peut provoquer
différentes atteintes. Cette absence de spécificité
s'ajoute aux difficultés inhérentes aux études
environnementales, en particulier en ce qui con-
cerne la mesure de l'exposition, dont la précision
est d'autant plus nécessaire qu'ici le paramétre
temporel est crucial.

La diversité des associations évoquées dans ce
chapitre montre que malgré 1'apport des expéri-
mentations animales la prévention des risques
pour la reproduction et le développement est
difficile. Certains toxiques avérés chez 1'homme
n'avaient pu étre détectés chez l'animal a cause
des différences dans la susceptibilité génétique
des espéces, ou encore de seuils de toxicité beau-
coup plus bas chez I'homme. La vigilance et la
surveillance sont donc particuliérement perti-
nentes pour la mise en évidence et le contrdle de
ces risques.
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