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Dans un aquarium américain, de jeunes anacondas verts ont vu le jour
alors que leur meére ne vit qu'en présence de femelles. L'équipe de
soigneurs a rapidement compris quel processus biologique se cachait
derriére ces naissances.

Un anaconda vert
o GERARD LACZ / REX FEATU/REX/SIPA

SUR LE MEME SUJET v 4.z . .
Quelle n'a pas été la surprise des soigneurs de
- La l'aquarium de Nouvelle-Angleterre (Etats-Unis) lorsqu'ils
parthénogenése, ont découvert, dans le terrarium des anacondas, des

?:i:: glel: gztits bébés ! "Surprise” car I'abri ne compte que des femelles. I1

sans male n'a pas fallu longtemps aux spécialistes pour comprendre
quel phénomeéne biologique se cache derriére ces heureux
événements.



Sidestream smoking is equally as damaging as mainstream

smoking on IVF outcomes

De nombreux facteurs environnementaux ont un impact néga<f

sur la fer<lité et la grossesse
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Expositions environnementales maternelles ou paternelles

J J J

Féco:dauon Grossesse Accouchement
2 6 22 37 40-42 Semaines de
Naissance gestation

Fausses- ‘
couches Fausses-couches | pPrématurée

précoces Spontanées cliniques

l Faussesqcoucbes spontanées Mortinatalité

Santé de V'enfant et de
sa descendance

1 Sex-ratio
: Croissance foetale
1 Malformations congénitales

Meére

autres pathologies de la grossesse...

I
|
I
|
: Pré-éclampsie, diabéte gestationnel,
:
I
|

__ Slama 2013




~ -
= - = Trimestr
— — E - — HH PI 6.90
=

= CN 1.3mm

=

PICARD, EVA 2000818895 PHILIPS EPIQ76
T2

™ -
s c9-2
= | 57Hz

S D1 5
20
76% -~
— R Dyn 55
— P Bas
o — HRés . R
>
—_ s | /
”
-
E >
.
- = -

2 Tranel niic 58?2 mm

555 A5 re "AATY = 1D <U.1
2100006555 DDR=30.11.2016 10.03.2017 10:45:22 Pr. Bretelle MI 0.7 10.7cm / 2100006555 DDR=30.11.2016 10.03.2017 10:45:53 Pr. Bretelle M1 0.8
— 75°/

32°/

d

10.7em /1.1

20/09/2016 10:14:11
ITo1.0 IM1.3

M5

"
vl
"

Gn 0
C3./ M4
PARIES




aFrangaises ansesO (2014)

agence nationale de sécurité sanita
|men II'

Recommanda5ons visant a réduire I exposi5on des femmes enceintes aux
reprotoxiques

“ The American
.|19 “] Society for
: =] Reproductive
O

'L/

N 3‘
alnternaSonales _FIGO (2015) \&5&/ Medicine (2013) :

|mauunouu. FEDERATION

Appel sur I'impact des produits chlmiques toxiques sur la santé reproduc5ve

Plaider pour des Agir pour Intégrer la santé Promouvoir la
politiques de assurer une environnementale justice
prévention des alimentation dans les soins environnementale

expositions aux saine pour tous
toxiques
environnementaux




Qu’est ce que Sources d’exposi/on contrdlables / incontrdlables

'environnement?

* Facteurs métaboliques endogenes

* Facteurs exogenes physiques ou
chimiques

» Facteurs biologiques exogenes
(virus, bactéries)

* Facteurs sociaux







* Age

e Poids



Plusieurs Cohortes GROSSESSE

 EDEN (Etude des Déterminants pré et
post natals du développement et de la

santé de I'Enfant) avant 28 sa 60
publica=ons

n=2,002 pregnant women recruited before
the end of the 24 sa de 2003- 2006 in the
obstetrical departments of the University
Hospitals of Nancy and Poi=ers, France

* ELFE 20 000 nouveaux nés suivis de la
grossesse age adulte 2011

* The French PELAGIE cohort
(Perturbateurs endocrinien)s:

Etude Longitudinale sur les Anomalies de
Grossesse, I'Infertilité et I’'Enfance) 2002 in
three districts of Brittany (north-western
France): llle-et-Vilaine, Cotes d’Armor, and
Finistere. 16-19sa

BPA, phthalates, pesticides (mainly
pyrethroids), dioxins and furans, PCBs,
BFRs, PFCs and metals (except uranium)
were guantified in almost all women.

Dereumeaux 2016



Unnary levels of metals and organic compounds among French pregnant women having given birth in 2011 (weighted results).

Biomarkers n % =LOQ GM (Q 95% GM) P25 P50 P75 P95 (A 95% P95)
Metals

Lead (ug/L cord blood) 1968 99.5 830(794,868) 5.57 7.78 11.40 24.30 (20.72, 27.11)
Mercury (ug/g hair) 1799 90.9 040 (037,0.42) 0.24 0.42 072 1.39(1.30,1.51)
Aluminum (ug/L urine)” 990 - - - - - -

Antimony (ug/L urine) 990 70.0 0.04 (0.04, 0.05) =LOQ 0.05 0.09 0.19(0.18, 0.21)
Arsenic (ug/L urine) 990 100 11.04 (10.12, 11.89) 5.78 1033 19.48 59.43 (4842, 70.00)
Cadmium (ug/L urine) 990 87.8 0.12(0.11,0.13) 0.07 0.12 022 0.49 (0.41,0.54)
Cesium (ug/L urine) 990 100 493 (464, 5.25) 3.18 5.14 799 14.96 (1351, 16.26)
Chromium (ug/L urine) 990 96.2 030 (027, 0.34) 0.19 0.33 068 1.74 (1.37,2.05)
Cobalt (ug/L urine) 990 100 0.85 (0.80, 0.91) 0.47 0.85 151 3.11 (2.83,342)
Nickel (ug/L urine) 990 98.7 138(130, 1.47) 0.81 1.50 234 4.96 (4.37,5.52)
Tin (ug/L urine) 990 90.5 029 (025, 0.33) 0.14 0.33 075 2.82 (2.19,366)
Uranium (ug/L urine) 990 27.6 NC =LOD <LOD =L0Q 0.02 (0.02,0.03)
Vanadium (ug/L urine) 990 95.6 028 (025, 0.31) 0.17 0.30 051 1.41 (1.02,195)

Phthalates (ug/L urine)

Cohorte ELFE (n=4145)

A. desisopropyl

A desethyl desisopropyl
A. hydroxy

A. hydroxy desethyl

A hydroxy desisopropyl
Ammeline

Glyphosate

1036
1036
1036
1036
1036
1036
1036

501 (405, 6.20
433 (346, 5.43)
0.82 (068, 0.99)

35.40 (2739, 4539)

160(140, 1.84)
0.80 (065, 0.99)
1.15 (093, 1.43)
303 (249, 3.68)
736 (624, 8.60)
2.11(1.68, 264)
NC

5.19 (425, 6.30)

11.00 (9.10, 12.99)

ARARARARA

3631 (17040, 324.27)
22168 (161.54, 288.35)
42.80 (3220, 57.85)
2083.80 (1341.46, 204828)
37.21 (28.79, 53.63)
45.05 (33.53, 57.80)
57.32 (41.49, 81.41)
93.87 (59.14, 121.45)
177.14 (13727, 312.00)
90.97 (7028, 106.21)
8.79 (4.70, 12.73)
165.85 (131.15, 200.90)
27692 (21492, 320.94)




Exposition professionnelles
maternelle et paternelle aux
phltalates

* CIV X3.7

e Sténose Pulmonaire X4

Wang 2015, 760 cardiopathies




* Malformations congénitales

e Adénocarcinome vagin a cellules
claires

Accouchement Prématuré

FCS

EFFET TRANSGENERATIONEL +

Hypospadias chez les Betlts fils
des meres exposées (OR 5.4)

* Cancer du sein chez les filles




Typesof Hypesgadias  Une malformation externe

* Diagnostic facile

e Standardisé

e Immédiat

e Parfois in utero




Maternal Exposure to Domestic Hair Cosmetics and
Occupational Endocrine Disruptors Is Associated
with a Higher Risk of Hypospadias in the Offspring

Risk Factors OR 95% CI p-Value

Medication (yes vs. no) 2.34 0.30-18.05 0.41

Human insecticides 2.69 0.49-14.63 0.25

Veterinary insecticides 1.56 0.25-9.64 0.63

Household use of hair cosmetics 6.11 1.07-34.86 0.04

Living <1 km from a field (yes vs. no) 2.01 0.06-52.501 0.2/

Occupational exposure to EDCs (JEM) 0.64 1.41-66.09 0.02

r 1 International Journal of
2 r) Environmental Research

L J and Public Health Haraux 2016



* N=408 hypospadias vs 300 Nouveaux Nés a terme

* Exposition aux PE X 3

e Exposition professionnelles:

 Meére : 20% vs 10% (coiffeur, esthéticienne, laboratoire)
e Pere: 40 vs 27%

* Proximité incinérateur - décharge 13 vs 6%

Types of Hypospadias

Kalfa 2015



Self-reported exposure JEM-assessed exposure

No Medium High p Value for
Never Occasional Regular pValue  exposure exposure exposure trend

No malformations (n =2897) 1358 546 810 2154 493 83
Major malformations (chromosomal and 22 14 30 46 16 6
genetic malformations excluded) (n=69)

OR (95% Cl) 1 1.58 (0.8 to 3.1) 2.29 (1.4 to 4.0) 1 1.52 (0910 27) 3.38(1.4t08.1)

OR* (95% Cl) 1 1.66 (0.8t0 3.3) 2.48(1.4t04.4) 0002 1 1.54 (0910 27) 348 (1.4t084) 0.005
?hunosand and genetic malformations 6 5 4 13 2
n=15)

OR (95% Cl) 1 2.07 (0.6 t0 2.80 1.12 (0.6 to 3.9) 1 0.58 (0.1 to 2.6)

OR* (95% CI) 1 221 (0.7t07.4) 1.31 (0.3t04.9) 067 1 0.54 (0.1 to 24)
Minor malformations 13 6 13 27 5
(n=34)

OR (95% Cl) 1 1.15 (0.4 t0 3.0) 1.68 (0.8 to 3.6) 1 0.69 (0.3 to 1.8)

OR* (95% Cl) 1 1.05 (04t028) 1.45(061t03.3) 038 1 0.71 (03 to 1.9)

*Adjusted for matemal age, tobacco and alcohol consumption and education level.
JEM, job-exposure matrix; OR, odds ratio.

N=3005, Cohorte PELAGIE, avant 19 sa Garlatezec 2009



S O ‘ Va n t S et I Table 2. Concentrations of GE metabolites in urine samples of 204 pregnant women randomly selected
from the PELAGIE mother—child cohort.

Standard for Frequency of Interquarti

Urinary metabolites calibration detection (%) Median (mg/L) le range
Methoxyacetic acid (MAA) Acros Organic 197(97%) 0.062 (0.033-0.100)
. . Ethoxyacetic acid (EAA) Sigma Aldrich 191 (94%) 0.016 (0.010-0.027)
GE metabolites were detected in 90—-100% of Ethoxyethoxyaceticacid (EEAA) A2S 185(91%) 0028 (0.010-0.079)
t | . | 2-Butoxyacetic acid (BAA) Acros Organic 203 (100%) 0.042 (0.022-0.070)
maternal urine samples Phenoxyaceticacid (PhAA) Dr Erhenstorfer 204 (100%) 0390 (0.170-0.990)

Table 5. Associations between concentrations of glycol ether metabolite in mothers’ prenatal urine samples and the WISC-1V scores of their 6-year-old children.

WISC-Verbal Comprehension Index WISC-Working Memory Index
Metabolite (mg/L) n Bcrude(95% CI) Badjusted(gS% CI) n Bcrude(gS% CI) Badjusted(gS% CI)
MAA
<0.043 68 Reference Reference 67 Reference Reference
>0.043-0.081 67 0.59 (-4.74,5.93) 1.75 (-3.15,6.65) 65 -0.04 (-5.03,4.94) 0.40 (-4.35,5.15)
>0.081 69 4.06 (-1.24,9.36) 2.87 (-2.00,7.74) 68 0.55 (-4.38,5.48) -0.33 (-5.03,4.37)
Continuous (log) 204 1.39 (-0.51, 3.30) 0.95 (-0.83,2.73) 200 1.16 (-0.64, 2.96) 1.00 (-0.74,2.74)
EAA
<0.011 68 Reference Reference 67 Reference Reference
>0.011-0.021 67 2.73 (-2.63,8.09) 3.35 (-1.66, 8.36) 65 0.34 (-4.65,5.32) 0.09 (-4.70, 4.88)
>0.021 69 1.42 (-3.90,6.74) -1.40 (-6.58,3.78) 68 -0.69 (-5.62,4.24) -3.16 (-8.13,1.80)
Continuous (log) 204 0.29 (-1.96, 2.55) -0.29 (-2.48,1.89) 200 0.33 (-1.78,2.44) -0.25 (-2.35,1.86)
EEAA
<0.016 68 Reference Reference 67 Reference Reference
>0.016-0.050 66 4.97 (-0.36,10.31) 4.51 (-0.39,9.40) 65 1.32 (-3.66,6.30) 0.41 (-4.31,5.13)
>0.050 70 0.44 (-4.82,5.70) -0.22 (-5.30,4.86) 68 1.31 (-3.62,6.24) 0.16 (-4.78,5.09)
Continuous (log) 204 0.53 (-0.62,1.69) 0.31 (-0.79,1.42) 200 0.47 (-0.63,1.57) 0.21 (-0.87,1.29)
BAA
<0.028 67 Reference Reference 66 Reference Reference
>0.028-0.058 68 -1.14 (-6.50,4.23) -0.58 (-5.55, 4.40) 67 -1.09 (-6.06,3.87) -1.57 (-6.39,3.26)
> 0.058 69 —-1.91 (-7.26,3.43 -2.25 (-7.22,2.72) 67 -0.27 (-5.24,4.69) -1.49 (-6.32,3.34)
-0.61 (-2.84,1.61) 200 1.04 (-1.15,3.22) 0.45 (-1.71,2.60)
PhAA
<0.224 Reference Reference 68 Reference Reference
>0.224-0.781 . (-10.44,0.12) -4.72 (-9.61,0.16) 65 -0.17 (-5.14,4.80) 0.41 (-4.34,5.16)
>0.781 . (-11.89,-1.37) -6.53 (-11.44,-1.62) 67 0.35 (-4.48,5.28) 0.93 (-3.85,5.70)
Continuous (log) N A N A 200 0.24 (=0.85, 1.32) 0.08 (=0.97,1.14)

Prenatal Exposure to Glycol Ethers and Neurocogni7ve Abili7es in 6-Year-Old
Children: The PELAGIE Cohort Study 2017



Study

Strickland et al. 2009
Dolk et al. 2009
Dadvand et al. 2011b

Combined effect (fixed|

€] PM,, and ASDs

Gilboa et al. 2005
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Dadvand et al. 2011h

Combined effect (fixed)

Gilboa at al. 2005

Strickland et al. 2009

Dolk et al. 2009
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De nombreux facteurs environnementaux ont un impact positif
sur la fertilité et la grossesse

CERTIFIE

\»

AGRICULTURE
BIOLOGIQUE

Torjusen 2014, 28 192 pa?entes

Brantsaester 2016, 35 000 nn




* Sport & Poids

* Meéta-analyse contrdle du poids
e tendance réduction
macrosomie et Détresse

Respiratoire (RR 0.47, 95% Cl
0.26 t0 0.85)

Muktabhant CDB 2015




* Impact Grossesse e Réduction
* AP (-3:77% [95% CI -6-37 to -1-16

s e Asthma exacerbations (-9:83% [-
* Fertilité du couple 16-62 t0 -3-04]

* Hospitalisation pb respiratoire (-
, , 3-45% [-4-64 to -2-25];
* X2 risque de Tabagisme chez

I'enfant

Rydell 2014
Faber 2017 méta analyse
41 études



Personal care product use and urinary phthalate metabolite and

paraben concentrations during pregnancy among women from a
fertility clinic

Lotion

Cosmetics

Perfume
Nail Polish

Sun Lotion

Hair Gel 150

P nt
Deodorant le'go

Product

Bar Soap 50
%5
Shave Cream
Hair Products

Shampoo

Liquid Soap

Conditioner

MBP MEP BP MP PP Molar Sum
Phthalate Metabolite, Paraben, or Molar Sum

Braun 2014



 Bilan Nutritionnel
— Régime Riche:

 en lipides (OR 2 ; IC 951.1-3.6) Devenez i"cq"ab'e'

. en légumes verts (OR 0.6 IC 95% 0.4-0.8) SFlsHegapEnatal]

* en fruits (OR 0.3 IC 95% 0.2-0.3)

— Café (OR 1.9 ; IC 95% 1.5-2.6)

— >de 5 verres alcool par semaine (OR 3.71C 95 % 2.0-6.g

 Plus de 10 cigarettes/J (or1.4;ic 95% 1-2.1)
 Mode de vie (stress, w...)

« Toxique



Self-reported exposure JEM-assessed exposure

No Medium High p Valve for
Never Occasional Regular p Value exposure exposure exposure trend

No malformations (n =2897) 1358 546 810 2154 493 83
Major malformations (chromosomal and 22 14 30 46 16 6
genetic malformations excluded) (n=69)

OR (95% CI) 1 1.58 (0.8 to 3.1) 2.29 (1.4 to 4.0) 1 1.52 (0910 27) 3.38(1.4108.1)

OR* (35% Cl) 1 1.66 (0.8t0 3.3) 2.48(1.41t04.4) 0.002 1 1.54 (0910 27) 3.48(1.4t084) 0.005
(n=15)

OR (95% Cl) 1 2.07 (0.6 t0 2.80 1.12 (0.6 to 3.9) 1 0.58 (0.1 to 2.6)

OR* (35% Cl) 1 221 (0.7to7.4) 1.31(03t04.9) 067 1 0.54 (0.1 to 2.4)
Minor malformations 13 B 13 27 5
(n=34)

OR (95% Cl) 1 1.15 (0.4 t0 3.0) 168 (0.8 to 3.6) 1 0.69 (03 to 1.8)

OR* (35% Cl) 1 1.05 (0.4 to 28) 1.45(0.6t0 3.3) 0.38 1 0.71 (03 to 1.9)

*Adjusted for matemal age, tobacco and alcohol consumption and education level.
JEM, job-exposure matrix; OR, odds ratio.

N=3005, Cohorte PELAGIE, avant 19 sa Garlatezec 2009
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* Réduc&on de la prévalence dela ¢ Cohorte Norvégienne
PREECLAMPSIE

* OR 0.76

e Réduc&on du risque
d’hypospadias

-OR 0.36; OR0.43

Torjusen 2014 , 28 192 patientes

Brantsaester EE 2016, 35 000 nn
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Une exposition de la femme enceinte a des
perturbateurs endocriniens ne peut pas avoir

d’effet sur son futur nouveau-né car les organes 908 4.72 £ 0.83 93.2%
de celui-ci ne sont pas encore totalement formés
On élimine lerisque d’exposition aux 3.65 ¢
pesticides en ringant soigneusement 896 1.24 68.9 %
les fruits etlégumes
On conseille aux meres d’utiliser des
produits d’hygiéneet cosmétiques
ringables pour elles-mémes et leur 871 3.58 ¢ 54.9 %
enfant de moins de 3 ans, car ils 0.96

s'impregnent moins dans lapeau et
ont donc moins d’effets néfastes



Onrecommande aux meres de donner

a manger du poisson gras a leur enfant

de moins de 3 ans au moins deux fois
par semaine

871 2.65 1.1 24.6 %

30.4%

Le faitde manger bio peut réduire le
risque de complications obstétricales

871 2.81+1.11 28.7 %

33%

Le délai généralement conseillé entre
le moment ol sont effectués des
travaux de décoration et/ou
aménagement de lachambre du futur
nouveau-né, et sa naissance, est de 2
mois

896 3.37 £ 0.85 41.1 %

48.3%

Les risqguesenvironnementaux
concernantla fertilité sont
sensiblement les mémes pour les
hommes et les femmes

871 3.17 ¢
1.08

43.3 %
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@rcer

Couple e Reproduction ¢ Enfant
Environnement et Risque

Exposidons env/ prof suscep4bles

d’altérer la ferdlité et la grossesse Questionnaire Organisation ’
ATCD de FCS a repetitions, sans d’évaluation HDJ plateforme ,% ﬁ Uk

étiologie retrouvée, complications
obstétricales

RCP Médecin du travail

Médecin de la reproduction

Définition du risque
environnemental Obstétricien, Généticien

Conseils protection reprotoxiques Sage-Femme, Addictologue

Mesures correctives poste de travail Diété4cien, Psychologue

—— . . Biomarqueurs
Trt des addictions, tb alimentaires,

tb psychiques/stress




PLATEFORME @rgér o

Couple ¢ Reproduction e Enfant
Environnement et Risque

https://creer.osupytheas.fr/

AVANT LA
CONCEPTION

EN DEBUT DE
GROSSESSE (au pire
du pire)

Contacts:
Claire.sunyach@ap-hm.fr
florence.bretelle@ap-hm.fr
Jeanne.perrin@ap-hm.fr

Secrétariat: 04 91 38 66 36
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Pour aller plus loin Tout commence avant la concep=on

* CEU CERTIFICAT ETUDE UNIVERSITAIRE santé
environnementale périnatalité faculté de
méd?cine- AMU isabelle. MAUNIER@univ-
amu.fr

Exposi=ons mul=ples

h@ps://www.univ-amu.fr/fr/public/forma=ons-
diplomantes-et-reprise-detudes

e U=les ++++ Applica=ons et sites : YUKA INCI BEAUTY,
INPES, CRES, ASEF et I'APPA, FEES
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