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ien que certains travaux concernant l'influence de la
pollution de l'air sur la reproduction humaine remontent
aux années 1970 [1], c'est à partir de la fin des années
1990 que la question a réellement commencé à intéresser
les scientifiques. En excluant les études mentionnant les
effets du tabagisme, on répertoriait dans PubMed, pour
les années 2004-2005, sous les mots clés "Air pollution
et reproduction", 52 articles concernant l'Homme, contre
37 en 1999-2000 et 23 en 1994-1995 ; et il n'y avait que
10 articles sur ce thème en 1989-1990 [2]. Plusieurs
revues de la littérature ont été publiées très récemment
[3-6]. Il s'agit donc réellement d'un domaine qui s’ouvre
et pour lequel il est important de tenter de dresser un
premier panorama.

La reproduction humaine
La reproduction humaine inclut l'ensemble des étapes
allant de la gamétogenèse, la conception, le
développement intra-utérin jusqu'à la naissance de
l'enfant. Son étude concerne tous les âges de la vie : les
nouveau-nés, les adolescents chez qui le développement
pubertaire peut être étudié, les adultes en âge de se
reproduire… Nous exclurons ici la littérature concernant
les effets de la pollution de l'air sur la santé et la mortalité
du nouveau-né, qui nécessite à elle seule de larges
développements [7]. 

Les épidémiologistes, cliniciens, endocrinologues ont
développé des outils permettant de caractériser les
différentes étapes de la reproduction [8,9]. Si la
gamétogenèse masculine peut être étudiée à l'âge adulte

par la mesure des caractéristiques hormonales et
spermatiques, le pendant féminin de ces travaux reste
délicat en population générale du fait de l'utilisation très
fréquente de la contraception hormonale féminine et de
la difficulté de quantifier la réserve ovarienne. 

L'étude de la probabilité de grossesse des couples,
marqueur de leur fertilité, peut se faire en mesurant le délai
nécessaire pour concevoir, qui dépend tout à la fois du
bon déroulement de la gamétogenèse masculine et
féminine et de la réussite de l'implantation de l'embryon,
ainsi que de sa survie, dans les toutes premières semaines
de grossesse. Nous verrons un exemple d'étude sur les
relations entre l'exposition à la pollution atmosphérique
et la probabilité de grossesse [10] ; malgré son originalité,
ce travail est peu informatif du fait de limites
méthodologiques dans la mesure de l'exposition, et la
question nécessite donc encore d'être défrichée. 

La mortalité intra-utérine est la plus élevée au cours du
premier trimestre de grossesse et est quantifiée par la
survenue de fausses-couches spontanées (jusqu'à 20
semaines de gestation) ou de mortinatalité (de 21
semaines de gestation jusqu'à la naissance). Si le risque
de fausse-couche spontanée n'a pas encore été étudié
en relation avec la pollution atmosphérique, il existe un
petit nombre d'étude sur la mortinatalité ; l'une d'entre
elles, réalisée à São Paulo [11], est présentée ici et va dans
le sens d'un effet délétère des polluants atmosphériques
sur la survie fœtale.

L'étude de la croissance intra-utérine se fait le plus
souvent par la mesure du poids et des mensurations à la
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naissance, elle nécessite de prendre en compte la durée
de gestation, ce qui peut être fait en se restreignant aux
naissances à terme (voir l'exemple de l'étude californienne
de Parker et coll. [12]), en étudiant le poids de naissance
ajusté sur la durée de gestation ou en identifiant les
nouveau-nés hypotrophes, c'est-à-dire ceux ayant un
poids de naissance faible par rapport à l'ensemble des
enfants ayant eu la même durée de gestation. La durée
de gestation peut être bien sûr aussi étudiée pour elle-
même [13-14], d'autant que c'est un très fort marqueur
de l'état de santé de l'enfant dans la période périnatale ;
nous en verrons un exemple avec l'analyse par séries
temporelles de données de Pennsylvanie par Sagiv et ses
collaborateurs [14]. 

L'étude de la survenue d'anomalies congénitales
nécessite, dans le contexte où les techniques de
diagnostic prénatal sont largement répandues, de
chercher à prendre en compte, en plus des anomalies

détectées à la naissance, les interruptions de grossesse
réalisées à la suite de la détection d'une malformation
fœtale. Deux études américaines ont abordé la question
[15,16], et le commentaire réalisé sur l'étude de Gilboa
[15] illustre bien les enjeux méthodologiques que 
pose ce type d'études : outre la difficulté d'inclure 
les avortements thérapeutiques, la réalisation de
comparaisons multiples du fait du nombre important
de malformations possibles, la classification des cas
présentant des malformations multiples…

Le cycle de la fonction de reproduction (figure 1) reprend
à la nouvelle génération. Tout un pan de la problématique
actuelle de l'étude des effets de l'environnement 
sur la santé reproductive concerne les effets
transgénérationnels, c'est-à-dire les effets sur la
reproduction des expositions subies avant la conception,
donc par la ou les générations précédentes.

Nous allons maintenant passer en revue deux étapes de
la fonction de reproduction pour lesquelles la littérature
sur les effets de la pollution de l'air commence à s'étoffer :
la spermatogenèse et, surtout, la prématurité et la
croissance intra-utérine.

Pollution de l'air et poids de naissance

C'est pour la prématurité et la croissance intra-utérine
que les travaux sur les effets de la pollution
atmosphérique sont les plus avancés et les plus variés
méthodologiquement. Schématiquement, les premiers
travaux sur la question reposaient sur les données de
certificats de naissance ; dans ce type d'approche,
l'exposition de la femme enceinte aux polluants de l'air
est estimée à partir de son adresse à la naissance de
l'enfant, en prenant en compte les données de la station
de fond la plus proche. Dans la mesure où il n'y a pas
d'interrogatoire spécifique, cette approche permet
d'inclure un grand nombre d'enfants (de l'ordre de la
dizaine de milliers), mais a d'importantes limites en

termes de facteurs de confusion pouvant être pris en
compte (tabac…,) et de mesure de l'exposition : les
déménagements, assez fréquents en cours de grossesse
(peut-être de 10 à 20 % des couples, d'après des études
de cohortes européennes en cours), ne sont pas pris en
compte, pas plus que le budget espace-temps de la
femme enceinte. Une équipe pionnière dans ce domaine,
celle de Beate Ritz et Michelle Wilhelm de l'université de
Californie Los Angeles, a utilisé cette approche dès la fin
des années 1990 [17]. Un exemple récent de cette
approche auprès de 18 000 nouveau-nés californiens est
donné ici [12], il présente notamment l'intérêt de
s'intéresser aux particules fines (PM2,5). 

Dans les cinq dernières années, des cohortes de femmes
enceintes ont été constituées. Si les effectifs sont,
naturellement, bien plus faibles (pour l'instant, quelques
centaines de femmes), ces cohortes permettent de
prendre en compte davantage de facteurs de confusion
pertinents, et surtout d'obtenir une mesure individuelle
de l'exposition. Une cohorte réalisée en Pologne auprès
de 360 femmes ayant porté un dosimètre à PM2,5 durant
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Figure 1 : Les différentes étapes de la fonction de reproduction
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48 heures est présentée ici [18]. Des études spécifiques
sont encore nécessaires pour comparer les mérites
respectifs d'une mesure individuelle unique intégrant
l'ensemble des lieux et situations d'exposition durant
quelques jours et ceux d'une estimation semi-individuelle
au domicile chaque jour de la grossesse à partir des
stations de fond. 

Dans l'ensemble, la littérature présente donc une grande
variété d'études, tant sur le point de la mesure de
l'exposition (mesure écologique, semi-individuelle,
individuelle avec dosimètre, ou modélisation -encore
élémentaire, ainsi que le précise le commentaire- de la
pollution due au trafic, comme pour l'étude de Wilhelm
et Ritz [19]), que de l'événement de santé (prématurité,
poids de naissance moyen à terme, risque de petit poids
de naissance à terme, hypotrophie…) et de la
méthodologie d'enquête (cohortes de femmes enceintes,
voire séries temporelles). 

Cette variété d'approches rend une synthèse des résultats
délicate. Si on se centre sur l'effet de l'exposition aux
PM2,5 sur le poids de naissance à terme, la cohorte
réalisée en Pologne aboutit à une estimation d'une
diminution de 140 g dans le poids de naissance quand
le niveau de PM2,5 augmente de 10 à 50 µg/m3 [18], ce
qui, en supposant la relation linéaire, correspondrait à une
diminution de 35 g pour une augmentation de 10 µg/m3

de la concentration de PM2,5. Les résultats de l'étude
basée sur le registre de naissances californien [12]
correspondent à une diminution de 29,3 g dans le poids
de naissance moyen à terme pour une augmentation de
10 µg/m3 dans la concentration de PM2,5, (intervalle de
confiance à 95 % : 16-42 g), tout à fait compatible avec
l'estimation issue de la cohorte, même si la comparaison
doit être faite avec prudence vu la différence de niveaux
d'exposition entre la Pologne et la Californie. Pour les
particules de plus grande taille (particules d’un diamètre
aérodynamique inférieur à 10 µm, ou PM10), les effets
rapportés sont généralement plus faibles et correspondent
à une diminution allant, selon les études, de 1 à 10 g du
poids de naissance moyen pour une augmentation de la
concentration en particules de 10 µg/m3 [3]. 

Parmi les autres polluants considérés, le monoxyde de
carbone a été décrit de façon assez consistante entre 
les différentes études comme associé au poids de
naissance [4]. A partir d'une cohorte américaine avec
mesure individuelle de l'exposition, un effet possible des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sur le
poids de naissance a aussi été décrit [6,20]. 

La question de savoir s'il existe une période de
susceptibilité particulière durant la grossesse n'a pas
été clairement tranchée [17,21]. L'adresse considérée
étant celle au moment de la naissance, les
déménagements en cours de grossesse ne sont pas, en
général, pris en compte, les biais de mesure sur
l'exposition sont donc susceptibles d'être plus importants
pour l'estimation de l'exposition en début de grossesse

qu'en fin de grossesse : ces biais de classement 
sur l'exposition pourraient expliquer l'absence de
concordance entre les fenêtres d'exposition considérées
les plus “sensibles” par différentes études.

Les études sur le risque de naissance prématurée (avant
37 semaines de gestation) sont encore peu nombreuses
et indiquent un effet possible des particules en suspension
sur le risque de naissance prématurée [4], qui n'est pas
retrouvé dans la petite cohorte polonaise avec mesure
individuelle de l'exposition [18] dans laquelle la durée de
gestation est analysée de façon continue. La possibilité
d'un effet de la pollution atmosphérique sur la prématurité
pose la question de la pertinence de l'ajustement (ou de
la stratification) sur la durée de gestation dans l'analyse
des effets de la pollution atmosphérique sur la croissance
intra-utérine : dans la mesure où la prématurité pourrait
être une conséquence de l'exposition aux polluants de
l'air, il n'est peut-être pas pertinent de la prendre en
compte comme un facteur de confusion dans l'estimation
de l'effet de la pollution de l'air sur la croissance intra-
utérine. 

Mécanismes biologiques possibles

Les limites des études reposant sur les registres de
naissance incitent à être prudent vis-à-vis des associations
rapportées entre pollution de l'air et poids de naissance.
C'est, nous l’avons vu, pour les PM2,5, le CO et les
hydrocarbures aromatiques polycycliques qu'un effet
sur le poids de naissance a été décrit de la façon la plus
convaincante. Le mécanisme biologique qui sous tendrait
un tel effet n'en est pas pour autant établi. Une des
difficultés, générale à la problématique des effets de la
pollution de l'air, est qu'une association entre un polluant
spécifique et le poids de naissance peut très bien être due
à un ou d'autres polluants dont le niveau est corrélé à celui
qui a été pris en compte. L'effet des PM10 rapporté dans
certaines études pourrait, par exemple, être dû à la
corrélation des niveaux de PM10 avec les niveaux de
particules de plus faible diamètre qui pénètrent plus
profondément dans les poumons et qui pourraient, elles,
affecter la croissance intra-utérine. Et cet effet des
particules de faible diamètre pourrait être expliqué par la
présence de composés tels que ceux de la famille des
HAP qu'elles véhiculent. Les études prenant en compte
uniquement les PM10, plus fréquemment mesurées que
les PM2,5 ou les HAP, seraient alors intrinsèquement
limitées dans leur puissance, indépendamment de tout
biais de classement sur l'exposition.

D'une façon générale, le fait qu'un type de pollution de
l'air bien particulier, le tabagisme passif, influence le
poids de naissance [22] fournit une validation du principe
d'un effet de polluants de l'air sur le développement du
fœtus. Plus spécifiquement, on sait que certains polluants
de l'air, ou leurs métabolites, peuvent passer des alvéoles
pulmonaires aux capillaires sanguins, puis franchir la
barrière hématoplacentaire. Le monoxyde de carbone, par
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exemple, forme dans le sang maternel le complexe
carboxyhémoglobine qui limite la quantité d'oxygène
complexée avec l'hémoglobine et que l'on retrouve dans
le sang fœtal où il est plus stable que dans le sang
maternel. L'oxygénation du fœtus, et peut-être sa
croissance, pourrait ainsi être altérée. La concentration
en HAP dans l'air est corrélée à la présence d'adduits
entre les HAP et l'ADN fœtal prélevé à partir du sang du
cordon [23] ; cette exposition fœtale aux composés de
la famille des HAP, ou à leurs métabolites, pourrait
influencer le poids de naissance par des mécanismes de
mutagénicité. Les particules de faible diamètre
aérodynamique (2,5 µm ou moins), enfin, pénètrent
profondément dans le système respiratoire et entraînent
une augmentation de la viscosité plasmatique [24] ; ceci
pourrait limiter les échanges sanguins materno-
placentaires et ralentir la croissance intra-utérine.

Pollution de l'air et spermatogenèse
Les études sur les caractéristiques spermatiques posent
un défi majeur lié au faible taux de participation dans les
études impliquant un recueil de sperme. Ce taux est en
général de l'ordre de 10 à 30%, ce qui ouvre la porte à
des biais de sélection importants [9,25]. Les études sur
les candidats au don de sperme posent la même
question, dans la mesure où les candidats sont auto-
sélectionnés, en plus d'être éventuellement sélectionnés
sur leur niveau de fertilité. Dans ce contexte, une
approche intéressante consiste à recueillir plusieurs
échantillons de sperme par homme, et à étudier
l'influence -à court terme- des variations temporelles
de l'exposition sur les caractéristiques spermatiques au
niveau individuel ; le fait de prendre chaque homme,
comme son propre témoin, permet de limiter l'influence
des biais de sélection ou de caractéristiques non
mesurées et ne variant pas au cours du temps (par
exemple génétiques). Cette approche commence à être
utilisée pour caractériser l'influence de la pollution
atmosphérique sur certaines caractéristiques
spermatiques [26,27]. Les deux études reposant sur
cette approche vont toutes les deux dans le sens d'un
effet possible de certains polluants de l'air sur des
caractéristiques spermatiques, mais sont limitées du
point de vue de la mesure de l'exposition. Les études
transversales sont en principe plus sensibles aux biais
de sélection ; l'étude réalisée en Italie par De Rosa et
collaborateurs [28], discutée plus loin, présente l'intérêt
d'utiliser un biomarqueur pour estimer l'exposition aux
polluants atmosphériques. Elle concerne une population
de travailleurs situés sur un péage autoroutier, aussi
exposés à des métaux lourds (plomb notamment),

connus par ailleurs pour influencer certaines
caractéristiques spermatiques. 

Les caractéristiques spermatiques étudiées ne sont pas
seulement les paramètres "classiques" de concentration,
morphologie ou mobilité, qui sont associées à 
la probabilité de grossesse [29], mais aussi des
caractéristiques du noyau des spermatozoïdes telles
que l'intégrité de l'ADN spermatique [26,28] ou le taux
d'aneuploïdie des spermatozoïdes. Ces caractéristiques,
en plus d'être associées à la probabilité de grossesse [30],
pourraient être prédictives du bon déroulement du
développement embryonnaire [31], voire de la survenue
d'anomalies chromosomiques ou génétiques dans la
descendance.

Des effets sur plusieurs générations ?
Cela soulève la question d'un effet possible des polluants
de l'air sur plusieurs générations. Jusqu'ici, les
caractéristiques de l'enfant ont principalement été mises
en relation avec les expositions subies durant sa vie
intra-utérine. L'influence des expositions maternelles
durant la période préconceptionnelle (délicates à étudier,
car vraisemblablement assez corrélées avec les
expositions en début de grossesse) et l'influence des
expositions paternelles durant la période précédant la
conception (qui peuvent aussi être corrélées à celles
de la mère) n'ont pas été caractérisées. Chez l'animal,
toutefois, une expérience réalisée sur des souris dont la
cage a été déposée à proximité d'une autoroute ou
d'aciéries a montré que la réduction de l'exposition aux
particules en suspension grâce à l'utilisation d'un filtre
à particules entraînait une diminution du taux de
mutations dans la descendance [32]. Les résultats
indiquaient donc que les particules en suspension
peuvent induire chez l'animal des mutations génétiques
transmises à la descendance ; cet effet était en particulier
observé pour les mutations d'origine paternelle [32]. Ce
travail soulève donc d'importantes questions de
recherche autour des effets transgénérationnels des
polluants de l'air, qui n'ont pas encore été abordées
chez l'homme et nous donne la mesure du chemin
restant à parcourir pour caractériser l'influence de la
pollution de l'air sur l'ensemble de la fonction de
reproduction. Le défi scientifique posé par ces
incertitudes ne doit pas occulter le défi de santé publique
que constitue l'émergence d'éléments concordants
indiquant que l'exposition des femmes enceintes aux
polluants de l'air aux niveaux rencontrés aujourd'hui
dans les pays industrialisés pourrait influencer la
croissance intra-utérine de leur enfant.
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