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Introduction

* Déclin parametres spermatiques - effet
des expositions professionnelles ?

— Expositions prof. ciblées
— Secteurs d’activité

-> reprotoxiques

« SUMER 2003 : ouvriers du BTP

«
(3% vs 2%) » (Pb++, ouvriers du second ceuvre++)

INRS. Les ouvriers du BTP. Enquéte SUMER 2003. Doc Méd Trav n°113, 1er trimestre 2008
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-> Altération des spermatozoides :
- Baisse concentration

- Alteration morphologie
- Altération stabilité de la chromatine

- Dommages a 'ADN
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 Reprotoxiques :
— Effet transitoire
— Effet a long terme/permanent

« Dans le BTP :
— Solvants (EG ++)
— Meétaux
— Chaleur
— La question du ciment



Reprotoxiques et BTP
1. Solvants

* Ethers de glycol

=2.5%
Salariés, 69% de 6\ (SUMER 2003)

INRS. Les expositions aux produits CMR. Enquéte SUMER 2003. Doc Méd Trav n° 104, 4éme trimestre 2005



Infertilité masculine et exposition aux EG

Cherry et coll. Occup Environ Med 2008

Table 4 Odds ratios from logistic regression analysis for exposures
assigned by occupational hygienists to the occupation in the 3 months
prior to semen sample
n Unadjusted Adjusted*
Exposure Cases Referents OR (95% CI) OR (95% Cl)
Glycol ethers
Mo 653 549 1 1
Low 152 242 0.91 (073 t01.14) 093 (0.74 to 1.17)
Moderate 48 | 1.70 {111 to 2.61) 1565 (1.06 to 2.54)
High 21 12 2.54 {1.24 to 5.21! 254 (1.23 to E.ET[
All other VOCs
Mo 558 B21 1 1
Lo 21 325 0.95 (078 to 1.17) 097 (0.79 to 1.19)
Mo derate Fi] 13 1.53 (1.09 to 2.15) 155 (1.10 to 218}
High 78 25 1.65 (095 to 2.85) 168 (0.96 to 2.93)
Carbon disulphide
Mo 824 1182 1 1
Low 45 60 1.10 {0.74 to 1.63)  1.13 (0.76 to 1.69)
Mo derate 3 2 2.15 {036 t0 12.91) 3.31% {059 to 158.43)
High 1 s
Styrene
Mo TBb 1133 1 1
Low 7 96 1.07 (077 to 1.47)  1.10 (0.79 to 1.52)
Moderate 12 13 1.33 (060 t0 2.93) 143 (0.64 to 3.18)
High 5 7 3.60 (0.70 to 18.62) 3.12 (0.58 to 16.64)

OR, odds ratio; VOC, volatile organic compound.

n=2Z118

*In @ multi-devel logistic regression model including: surgery to the testes, previous

conception, use of alcohol and wearing boxer shorts, clustered within centre.

“High® combined with “moderate” to eliminate empty cell.




Données humaines :
effets des EG sur la reproduction masculine

Acivite Expaosition EG Effets References
Fabrication EGME EGME 4 poids testizulaire [16]
Pemires en chantier naval EGME, EGEE, ECEEA Oligozzoospermie [18]
Ouvriers fondewrs EGEE Oligozzoospermie [17
Hommes stériles’Hommes non stériles EGEE'EGEEA + Concentration du sperme OR =311 (p=0,004)  [19]
AEA dans urme 39 cas't #moms)
[ndustrie des semi-conductews EGME. EGEE, EGEEA Hypofertihite RR= 1,79 (1,09-2.%) [20]
[ndustrie des semi-conductews EGME, EGEE, ECEEA Hypofartilite RR= 1,7 (0,7-4.3) [21]
Ouvriers Ville de PansRATP EGEE'EGEEA + Quelite du sperme persistant cing ars apres [2
Cicolella A Gynécol Obst Fertil (2006) resgafinn de Fexposition

Table 2  Numbers of cases and controls with positive
identification of EAA or MAA in urine

Cases Controls

ono= 10190 'm = 475, oFr P Value
EAA 30 (o] 311 I 0-004
MAA 1 2 - NS
Total 40 H 2-30 0-013

Veulemans et coll. Br J Ind Med 1993



Principaux responsables = métabolites

(Foster et coll. Environ Health Perspect 1984)

Cibles =
(spermatocytes ++) = interruption
S pe rm atOge nése (revue Cicolella A. Gynecol Obstet Fertil. 2006)

ACtI O n d Ose'd é pe n d a nte (rev Multigner et coll. Toxicology Letters 2005)



2. Les métaux

« Soudure
4 Beikufner et coll. Dtsch Ges Wesen 1959
Effet nefaSte Sur Zimmermann H. Berufsdermatosen 1965
\ Haneke E. Derm Mschr 1973
pa rametres d u Rachootin et Olsen J Occup Med 1983
e Mortensen JT. Scand J Work Environ Health 1988
sperme et fertilite : Bonde JP. Br J Ind Med 1990

Chrome hexavalent (c2) et Nickel (C3) ? (evsensenercan

Occup Med 2006)

1998 : étude de cohorte (430 couples)=> pas de lien
entre SOUdure et fertlllté (Hjollund et coll. Reprod Toxicol 1998)



2. Les métaux

e Le Plomb

= 2% Salariés, 85 % de 6\ (SUMER 2003)
82% expositions = tres faible/faible intensite

Conséquences reprotoxiques non prises en
compte dans les tableaux de MP (nrs 200s).

INRS. Les expositions aux produits CMR. Enquéte SUMER 2003. Doc Méd Trav n° 104, 4éme trimestre 2005
INRS. Décret du 9/10/2008 modifiant le tableau n°1 des MP. Doc Med Trav n°116, 4é™me trimestre 2008.



* Lien entre plombémie et délai a concevoir
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FIGURE 2. Cumulative propor tion(Kaplan-Meier) of unfecund months in exposed subjects
by exposure level. Chi-square test: 2.30 P=0.23. Apostoli et coll. Am J Indust Med 2000

Joffre et coll. 2003 : seuil = . Au-dela :
- relation exposition-réponse avec le delai a
concevoilr.

- alteration morphologie et chromatine des spz

(Bonde et coll. OEM 2002)



Mo A'artinn
e G action

Compétition avec le Zn 2
altere la condensation de la
chromatine des spz

l

-Diminution de la fécondance
-Dommages a I'’ADN
des spz

Protamines :
Zinc




Péroxydation lipidique dans les glandes
annexes du tractus seminal

(lig. séminal)
—> alteration du mouvement des SPz («espercayicetca

Toxicol Applied Pharmacol 2008)



3. La question du ciment



Influence expo. prof. fact. chimiques sur la
qualité du sperme

Total Men with  Men with Univariate Logistic 1"J.=:grl.=:55ir::nlfjE
(n=402) altered normal analysis '

Selen selnen p value Adjusted OR Adjusted p

(n=314) (n=88) (95% CI) value
Chemical occupational factors (current or past exposure): n (%o)
Heavy metals 49 (12.2) 46 (14.6) 3(3.4) 0.006 5.4 (1.6-18.1) 0.007
Pesticides 25(6.2) 23(7.3) 2 (2.4) 0.085 3.6 (0.8-15.8) 0.087
Solvents 150(37.3) 131(41.7) 19(21.6) <0.001 2.5(1.4-4.4) 0.001
Fumes 136 (33.8) 115(36.6) 21 (23.9) 0.022 1.9 (1.1-3.4) 0.016
Plastic fumes 9(2.2 9(2.9) 0(0.0) # ¥ ¥
Vegetable fumes 10 (2.5) 10 (3.2 0 (0.0) * ¥ ¥
Welding fumes 44 (10.9) 41 (13.1) 3(3.4) 0.011 4.7 (1.4-15.7) 0.012
Engine fumes 92 (22.9)  75(24.0)  17(19.3) 0.323 1.4 (0.7-2.5) 0.304
Metallurgy fumes 8 (2.0) 722 1(1.1) * ¥ ¥
PAHs 115(28.6) 98 (31.2) 17(19.3) 0.012 1.9 (1.1-3.5) 0.026
Cement 48 (11.9) 43 (13.7) 5(5.7) 0.040 2.5 (0.95-6.5) 0.065

De Fleurian et coll

. J Androl 2009 sous presse




AIMAIA

D |
J. Le Ciment

* Hypotheses .

— métaux lourds (teneur variable, composition du
ciment complexe)

— autres reprotoxiques chimiques (solvants,
fumees)



4. La chaleur

e Chaleur : altération de la

Spermatogenése (Mieusset et coll. 1995 ; Wright et coll
1997).
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4. La chaleur
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Figure 2. Cumuluive conception rate relative
to male exposure to heat and the seatked position
(discrete Cox model; p =005 between non-
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4. La chaleur

Mécanismes d’action :

— Induction d’apoptose cellules germinales
(pachytenes, spermatides rondes) (Lueetcoll. s andro

2002)

— Altération de I'expression d'une RNA-binding

PI’OteIn |ndUCt|b|e par Ie fr0|d (Nishiyamaet coll. Am J Pathol
1998)

— Altération fonctionnelle cellules de Sertoli (zhang

et coll. 2006; Liu 2005)



Toxicité développementale
d’origine paternelle

* Logman 2005 : exposition aux
organiques associée a un risque
accru de
dans la descendance

* Feychting 2001 : exposition au
pdt phase pre-conceptionnelle
augmente le risque de dans la

descendance

Logman et coll. Am J Ind Med. 2005
Feychting et coll. Environ Health Perspect 2001



Conclusion

* Implications en pratigue clinique :

- 15% des couples consultent pour infertilite
-> interrogatoire !

- Ameélioration possible apres arrét de
I'exposition / prevention

- Collaboration médecine du travail <
medecine de la reproduction



