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| Introduction

Depuis 1992, de nombreuses études ont mis en évidence un déclin des paramétres
spermatiques au cours des derniéres décennies, suscitant l'intérét de la communauté
scientifique pour la santé reproductive masculine. De nombreuses équipes se sont ainsi
penchées sur les effets des expositions professionnelles. Les études épidémiologiques
consacrées a cette question explorent le plus souvent des expositions professionnelles
ciblées (ex: les solvants, la chaleur, le stress), ou des secteurs d’activité particuliers
présentant un profil d’exposition homogéne. Elles ont permis de démontrer I'effet néfaste
de certaines expositions professionnelles sur la fertilité et/ou les paramétres du sperme
des salariés exposés.

L’enquéte SUMER 2002-2003 a montré que les ouvriers du BTP étaient « plus exposés
aux produits reprotoxiques que les autres (3% contre 2%), notamment au Plomb et a ses
dérivés, surtout les ouvriers du second ceuvre (5%) » (INRS 2008). Les principaux
facteurs reprotoxiques rencontrés dans le secteur d’activité du Batiment et des Travaux
Publics sont ici présentés, ainsi que les mécanismes d’action des reprotoxiques lorsqu’ils

sont connus.

Il Rappel : spermatogenése, sites d’action des toxiques pour la reproduction

La spermatogenése se déroule dans les tubes séminiféres du testicule, sous le contrble
hormonal de I'axe gonadotrope. Dans les tubes séminiféres se trouvent des cellules

germinales et des cellules somatiques aux réles indispensables, les cellules de Sertoli.

La spermatogenése est dépendante de la température. Le cycle de spermatogenése
dure 74 jours dans l'espéce humaine ; il transforme les spermatogonies, cellules
germinales les plus immatures, en spermatozoides, gamétes matures. L’acquisition de la
mobilité et du pouvoir fécondant des spermatozoides est réalisée durant leur transit dans

les voies séminales aprés leur sortie du testicule. L’'éjaculat est une suspension de
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spermatozoides dans le liquide séminal, lui-méme synthétisé par les glandes annexes
des voies séminales (principalement les vésicules séminales et la prostate).

La spermatogenése peut étre altérée a tous les stades de différenciation des cellules
germinales, avec pour conséquences une réduction de la concentration et/ou de la
morphologie des spermatozoides, une altération de la stabilité de la chromatine et/ou des
dommages a I'’ADN des spermatozoides. La mobilité des spermatozoides peut étre
altérée par des toxiques présents dans le liquide séminal, provenant des glandes
annexes des voies séminales. Le controle hormonal de la spermatogenése peut enfin
étre altéré par des toxiques chimiques perturbateurs endocriniens, principalement a
action anti-androgéne ou estrogéno-mimétique.

Certains reprotoxiques peuvent exercer un effet transitoire, une récupération des
paramétres du sperme restant possible a l'arrét de [I'exposition; d’autres, les
reprotoxiques altérant les cellules germinales les plus immatures (cellules souches), sont

susceptibles d’exercer un effet a long terme, voire permanent (Jensen et coll. 2006).

lll Les principaux reprotoxiques dans le BTP

1. Solvants

a. Ethers de glycol
Les éthers de glycol sont les dérivés de I'éthyléne glycol et du propyléne glycol. Dans
'enquéte SUMER, 2,5% des salariés y étaient exposés dont 69% étaient des hommes ;
93% des expositions étaient faibles ou trés faibles. La construction faisait partie des
secteurs économiques les plus exposants pour les salariés (soit 32 000 salariés,
principalement des ouvriers qualifiés du second oeuvre du batiment) (INRS 2005).
De nombreuses études ont mis en évidence une altération des paramétres spermatiques
chez les salariés masculins exposés. Plusieurs études ont également montré chez les
hommes infertiles une sur-représentation des salariés exposés aux solvants par rapport
aux contréles fertiles ou aux hommes infertiles présentant des paramétres spermatiques
normaux (Jensen et coll. 2006, de Fleurian et coll. 2009).
Les données in vitro et in vivo montrent que les métabolites aldéhydes et acides sont les
principaux responsables de la toxicité sur la reproduction. Les cibles des éthers de glycol
sont les cellules germinales immatures, en particulier les spermatocytes au stade
pachyténe de la méiose. Leur atteinte interrompt la spermatogenése de maniére dose-
dépendante. La sensibilité du testicule dépend de I'éther de glycol considéré (Cicolella
2006).

b. Autres solvants organiques
Les salariés sont le plus souvent exposés a plusieurs types de solvants, ce qui rend
difficile I'étude des effets intrinséques de chaque composé. Les études portant sur les

effets de I'exposition a un seul solvant sur la reproduction masculine sont assez rares.
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2. Ciment
Les effets reprotoxiques du ciment ont été évoqués dans une étude récente conduite par
notre équipe et qui mettait en évidence, dans une population d’hommes consultant pour
infertilité de couple, que les salariés exposés au ciment présentaient un risque plus élevé
de présenter une altération des paramétres spermatiques, en particulier une altération de
la morphologie et de la concentration des spermatozoides (de Fleurian et coll. 2009). Les
données de la littérature sur cette question sont inexistantes. La composition du ciment
est complexe, de nombreux types différents sont disponibles, qui ont des compositions
en métaux différentes. De plus, la plupart des salariés étudiés sont également exposés a

d’autres reprotoxiques (solvants, fumées de soudage). Ces résultats restent a confirmer.

3. Métaux
a. Soudure
Dans les années 1980-1990, plusieurs études ont suggéré un effet néfaste de
'exposition des hommes aux fumées de soudure sur les parameétres du sperme et le
délai a concevoir. Ces résultats n‘ont pas été confirmés par une étude de cohorte de
couples désirant une grossesse, dont I'homme était exposé professionnellement aux
fumées de soudure (Jensen et coll. 2006). Il semble actuellement que cette exposition
professionnelle n’est pas aussi reprotoxique que cela a été suggéré, probablement en
raison de la baisse des niveaux d’exposition dans les pays occidentaux.
b. Le Plomb

Bien que la nocivité du Plomb soit connue de longue date, les conséquences de son
exposition en terme de reprotoxicité ne sont pas prises en compte dans les tableaux de
maladies professionnelles. Dans l'enquéte SUMER, le secteur économique le plus
exposant pour les salariés était la construction (2% soit 25000 salariés) et 85% des
salariés exposés étaient des hommes. La majorité des expositions (82%) étaient
néanmoins de tres faible ou faible intensité et 58% des expositions duraient moins de 2h
hebdomadaires (INRS 2005).

Plusieurs études transversales ont démontré le lien entre exposition au Plomb et
diminution des paramétres spermatiques, confirmé par les études chez l'animal. Une
étude Européenne a évalué autour de 450 ug/l le seuil de plombémie en dessous duquel
les effets de I'exposition au Plomb seraient improbables (Joffe et coll. 2003). Au-dela de
ce seuil, il existe une relation exposition-réponse entre le seuil d’exposition et le délai a
concevoir des salariés. Au niveau des parametres du sperme, on observe une altération
de la morphologie des spermatozoides et de l'intégrité de la chromatine de leur noyau.
Le Plomb interfére probablement avec la maturation des spermatozoides a divers
niveaux. Il altérerait la condensation de la chromatine du spermatozoide, en entrant en
compétition avec le Zinc, qui participe a la compaction de 'ADN assurée par les

protéines nucléaires Protamines, riches en Cystéine. Cette altération de I'intégrité de la
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chromatine serait liée a la diminution de la fécondance du sperme, et causerait des
dommages a I'ADN des spermatozoides. Le Plomb pourrait aussi induire une
péroxydation lipidique dans les glandes annexes des voies séminales, dont le produit, le
malondialdehyde, libéré dans le liquide séminal, induirait une altération du mouvement

des spermatozoides (Kasperczyk et coll. 2008).

4 Chaleur

Il a été montré dans différentes études que I'exposition professionnelle a une chaleur
excessive est liée a un allongement significatif du délai a concevoir des salariés exposés.
Plusieurs études ont pu lier la température ambiante du poste de travail et/ou la
température scrotale de certains salariés (soudeurs, chauffeurs) a la diminution des
parameétres du sperme (Jung et coll. 2007).

Les mécanismes d’action suspectés de la chaleur sur la spermatogenése sont l'induction
d’'une apoptose dans les cellules germinales immatures (spermatocytes et spermatides)
(Lue et al. 2002), et/ou une atteinte fonctionnelle des cellules de Sertoli, avec une dé-

différenciation.

Les effets reprotoxiques des expositions que nous venons d’aborder peuvent avoir un
impact sur la fertilité des salariés exposés et nécessitent donc une prévention en
particulier chez les hommes en age de procréer. Cette prévention est d’autant plus
importante que certains reprotoxiques présentent également un impact possible sur le

développement de la descendance des individus exposés.

5. Toxicité développementale d’origine paternelle
Si les mécanismes d’action des reprotoxiques sur le développement de la descendance
des individus exposés ne sont pas toujours connus, un nombre croissant d’études
mettent en évidence une toxicité développementale de certains reprotoxiques masculins.
Ainsi, une méta-analyse reprenant 52 études sur les grossesses issues de parents
exposés aux solvants a récemment montré que I'exposition professionnelle paternelle
aux solvants organiques est associée a un risque accru de malformations du systéme
nerveux central, en particulier de défauts du tube neural, comprenant I'anencéphalie
(Logman 2005). Une autre étude a suggéré que I'exposition paternelle au plomb dans la
phase pré-conceptionnelle est capable d’augmenter le risque de cancer dans la

descendance, par toxicité héritée (Feychting 2001).

IV Conclusion : Implications en pratique clinique
Le taux de couples en &ge de procréer qui consultent pour un désir de grossesse non
satisfait avoisine les 15% dans les pays occidentaux. Il parait aujourd’hui important de ne

pas considérer ces couples comme des individus isolés de leur environnement, mais de
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prendre en compte les expositions environnementales et en particulier professionnelles
auxquelles ils sont soumis. Dans ce but, la collaboration entre Médecine de la
Reproduction et Médecine du Travail est a développer, dans les deux sens : dans un but
thérapeutique pour les médecins de la reproduction, soucieux de diminuer les expositions
professionnelles potentiellement reprotoxiques de leurs patients infertiles ; dans un but
préventif chez les médecins du travail, attentifs a I'avenir reproductif et a la santé de la

descendance de leurs patients.
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