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Travail et risques pour
la reproduction : anticiper
pour mieux préevenir

AUTEUR :

Produit
cancérogéne
mutagéne et
reprotoxique /
CMR / Fertilité /
Grossesse /
Femme allaitant /
Perturbateur
endocrinien /
Evaluation des
risques

1. CLP: Classification,
labelling and
packaging
(classification,
étiquetage et
emballage). Il nexiste
pas, a ce jour, d’outil
réglementaire
permettant le
repérage des

risques autres que
chimiques.

2.REACH :
Registration,
Evaluation and
Authorization
of Chemicals
(enregistrement,
évaluation et
autorisation

des substances
chimigues).

S. Malard, Département Etudes et assistance médicales, INRS

es risques pour la repro-
duction concernent a la fois les
atteintes de la fertilité masculine
et féminine, le développement de
la descendance et I'impact sur ou
via l'allaitement. Les enjeux en
termes de prévention sont consi-
dérables. Leur évaluation doit étre
anticipée et intégrée a I'évaluation
globale des risques profession-
nels, formalisée dans le document
unique. Elle nécessite une approche
différenciée par genre, et une prise
en compte du cas particulier des
salariées enceintes ou allaitant.
La premiere étape consiste en un
repérage des nuisances potentielles.
Pour les risques chimiques, il existe
une classification et un étiquetage
spécifiques définis par le reglement
européen n° 1272/2008/CE (dit CLP?),
qui prévoit trois catégories de toxi-
cité pour la reproduction (14, 1B et
2) en fonction du niveau de preuve
de danger, ainsi qu'une catégorie
supplémentaire de toxicité sur ou
via l'allaitement. Les mentions de
dangers spécifiques a la fertilité, au
développement et a l'allaitement
facilitent le repérage et permettent
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d’adapter les mesures de préven-
tion aux circonstances d’exposition
. Toutefois,
ces mentions ne couvrent pas tous
les produits ayant un impact sur la
reproduction. Les produits muta-
genes pour les cellules germinales
et les cancérogenes pour la des-
cendance doivent également étre
considérés. Les substances émises
par les procédés ne doivent pas étre
oubliées dansl'évaluation. De plus, il
faut rester vigilant car le réglement
européen n° 1907/2006/CE (dit
« REACH » ) n'impose pas d'évalua-
tion de la toxicité pour la reproduc-
tion pour les substances fabriquées
ou importées a moins de 10 tonnes
par an.
Lévaluation des risques pour la
reproduction nécessite de tenir
compte de certaines spécificités, en
particulier l'existence de « fenétres
de vulnérabilité » ainsi que la surve-
nue possible d’effets différés.
La prise en compte des fenétres de
vulnérabilité est fondamentale, car
une méme nuisance n'aura pas les
mémes effets, selon que l'exposi-
tion a lieu avant la conception, au
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< TableauI

> RECAPITQLATIF : ETIQUETAGE DES PRODUITS CHIMIQUES TOXIQUES POUR LA REPRODUCTION
SELON LE REGLEMENT CLASSIFICATION, ETIQUETAGE ET EMBALLAGE — CLP (cf. réf. INRS ED 6207
dans « Pour en savoir plus » en fin d'article).

Catégorie supplémentaire
poutr les effets sur ou via
I’allaitement

Catégorie1
(sous-catégories 1A, 1B)

Classification Catégorie 2

Pas de pictogramme

Pictogramme de danger

Pas de mention d’avertissement

Attention

H361 : Susceptible de nuire a

Mention d’avertissement Danger

H360 : Peut nuire a la fertilité H362 : Peut étre nocif pour les

Mention de danger

ou au feetus la fertilité ou au foetus bébés nourris au lait maternel
P201 P201 P201
P202 P202 P260
Conseils de prudence F280 P280 P263
P308 + P313 P308 + P313 P264
P405 P405 P270
P501 P501 P308 + P313

cours de la grossesse, pendant ou
hors de la période de formation
d'un organe cible chez le fcetus
(par exemple entre les troisiéme
et sixiéme semaines pour le coeur),
ou lors de lallaitement. Cette
notion de période de vulnérabilité
ne concerne pas les seules expo-
sitions chimiques. Des effets sur
I'audition de I'enfant sont possibles
en cas d'exposition importante au
bruit au cours du dernier trimestre
de grossesse, qui correspond a la
période de développement de la
cochlée feetale.

Certains effets sur la reproduction
peuvent survenir de facon différée,
mettant en jeu différents méca-
nismes d’action. Il peut s’agir d'une
atteinte de l'acide désoxyribonu-
cléique (ADN) des cellules germi-
nales, ou de modifications épigéné-
tiques (changements dans1'activité
des génes sans modification de la
séquence d'ADN). Ces anomalies
sont transmissibles a la descen-
dance et peuvent étre a l'origine
d’effets sur plusieurs générations.
Des perturbations endocriniennes
(PE) sont également suspectées.

Enfin, il convient de rester vigilant
par rapport a certaines substances,
notamment certains métaux, qui
s'accumulent dans l'organisme et
peuvent entrainer des effets a dis-
tance de l'exposition.

La connaissance des relations
« dose-effet » (ou de leur absence)
etdes seuils sansrisque est cruciale,
car elle conditionne les stratégies
de prévention. Par exemple, dans le
cas des PE, des relations dites « non
monotones » peuvent exister, la
réponse pouvant augmenter puis
diminuer, au fur et 3 mesure que la
dose augmente. Pour les rayonne-
ments ionisants, il est nécessaire de
distinguer les effets déterministes
(mort embryonnaire ou fcetale,
malformations, retard de crois-
sance, anomalies du développe-
ment du systéme nerveux central)
obéissant a la relation dose-effet,
des effets stochastiques non liés a
la dose (cancers aprés exposition in
utero, effets héréditaires liés a une
atteinte des cellules germinales...).
Pour de nombreuses nuisances
(bruit, vibrations, champs électro-
magnétiques..), les niveaux sans

risque sont a ce jour inconnus et
difficilement évaluables. La carac-
térisation des niveaux d'exposi-
tion de 'embryon, puis du feetus,
peut nécessiter le recours a la
modélisation.

Plus que jamais, concernant ce
type de risque, l'évaluation par
l'employeur des risques vis-a-vis de
la reproduction doit étre conduite
avec l'appui de l'équipe pluridis-
ciplinaire du service de santé au
travail.

QUELLES CONSEQUENCES
EN FONCTION DU
CONTEXTE D’EXPOSITION ?

FERTILITE

Lassociation entre exposition pro-
fessionnelle et troubles de la fer-
tilité a été évoquée dés la fin du
XIXe siecle, pour les travailleurs
exposés au plomb. Depuis, de nom-
breuses études se sont intéressées
a l'impact des expositions profes-
sionnelles sur différents indica-
teurs en lien avec la fertilité. Un
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allongement du délai nécessaire
pour concevoir a notamment été
mis en évidence chez les hommes
travaillant dans des fonderies, des
usines de fabrication de batteries,
l'industrie des semi-conducteurs,
les secteurs agricole et militaire,
ainsi que chez les femmes tra-
vaillant dans le secteur agricole,
la coiffure et chez les infirmiéres.
De nombreuses nuisances sont
suspectées d’étre a l'origine de ces
troubles de la fertilité, tels que l'ex-
position a certains métaux lourds,
pesticides, plastifiants, solvants,
meédicaments cytostatiques, rayon-
nements ionisants et non-ioni-
sants ou a la chaleur.

Lune des principales causes d'in-
fertilité est l'atteinte de la gamé-
togénese a différents stades de
maturation des cellules germinales
masculines et féminines, a l'origine
d'effets plus ou moins réversibles.
Des stérilités sont ainsi possibles
en cas d'exposition aux rayonne-
ments ionisants. Laltération de la
qualité du sperme est la plus large-
ment documentée, avec des asso-
ciations significatives avec I'expo-
sition a certains métaux lourds
(plomb, cadmium, chrome), a de
nombreux solvants (aromatiques
et pétroliers, diméthylformamide,
certains éthers de glycols, disulfure
de carbone), aux insecticides, a la
chaleur et aux vibrations.

D'autres types d’atteintes, de type
perturbations endocriniennes,
entrainant des modifications du
cycle hormonal chez la femme ou
une baisse des taux de testostérone
chez’'homme, sont également sus-
pectés. Les phtalates et les bisphé-
nols, utilisés dans le secteur de la
plasturgie, sont les substances les
plus souvent incriminées.

Les connaissances sur les seuils
d'innocuité  sont  parcellaires.
Néanmoins, pour certaines subs-
tances, des valeurs toxicologiques
de référence (VIR) sont publiées

sur des sites de référence (Agence
nationale de sécurité sanitaire de
l'alimentation, de I'environnement
et du travail — ANSES [www.anses.
fr], Institut national de l'environ-
nement industriel et des risques —
INERIS [www.ineris.fr]...).

GROSSESSE

Chaque année, preés de 560 000
enfants naissent de meres ayant
travaillé pendant leur grossesse.
Si la plupart des grossesses se
déroulent normalement, certains
problemes demeurent.

Les effets potentiels varient selon
les périodes d’'exposition. Au cours
des deux premieres semaines de
la grossesse, ils sont régis par la loi
dite du « tout ourien » et'embryon
va soit mourir, soit poursuivre son
développement. Entre la troisieme
semaine et la fin du deuxiéme
mois, période de formation des
organes, des malformations ou des
avortements spontanés peuvent
survenir. A partir du troisieme
mois, les principaux effets sont des
morts foetales in utero, des retards
de croissance intra-utérins, des
accouchements prématurés ou des
retards de développement du sys-
téme nerveux central.

Si les effets sur la descendance
sont majoritairement en rapport
avec une exposition de la mere,
une exposition du pere peut aussi
avoir des conséquences néfastes
sur la grossesse. Certaines mal-
formations congénitales (appareil
uro-génital chez le garcon, ceceur)
ont notamment été associées, dans
plusieurs études, a diverses exposi-
tions professionnelles paternelles
(pesticides, métaux lourds, phta-
lates, alkylphénols...).

D'une facon générale, les anoma-
lies du développement augmen-
tent en fréquence et en intensité
avec la dose (et en cas d’expositions
multiples), méme si cette régle ne
s'applique pas dans tous les cas,

notamment pour les substances
génotoxiques (effets sans seuil)3
et certains PE (relation non mono-
tone). Les seuils d'innocuité et/ou
fenétres de vulnérabilité sont par-
fois connus.

Pour les agents chimiques, les
niveaux de dose sans effet et les
fenétres de vulnérabilité sont spéci-
fiques de chaque substance.

Dans le cas des rayonnements ioni-
sants, les deux premiers mois de la
grossesse constituent la période
la plus sensible, sachant qu’avant
I'implantation de l'ceuf (au dixieme
jour), la loi du tout ou rien sap-
plique. Les avortements, malforma-
tions et retards de croissance sont
considérés comme peu probables,
pour une exposition inférieure
a 100 mGy (milligrays) pour les
rayonnements de faible transfert
linéique d'énergie. Pour les retards
de développement intellectuel, le
seuil reste discuté.

Les rayonnements électroma-
gnétiques  hautes  fréquences
entrainent chez l'animal, du fait
d’'une élévation de température, un
risque de malformations congéni-
tales, notamment cardiaques ou
du systéme nerveux central. Ces
effets n'ont pas été confirmés chez
I'Homme. Par ailleurs, les récents
travaux de I'ANSES sur les effets
sanitaires des champs basses fré-
quences suggerent que le respect
des valeurs limites recommandées
pour la population générale ne
garantit pas la protection du foetus
en cas dexposition des femmes
enceintes.

Lexposition d'une femme enceinte
au bruit est associée a un risque
accru dhypotrophie. Par ailleurs,
les basses fréquences (< 250 Hz)
peuvent porter atteinte a la fonc-
tion auditive du feetus, lors d'expo-
sitions a partir de la 25¢ semaine de
grossesse. En l'absence de données
scientifiques sur le seuil d’inno-
cuité, I'INRS recommande de ne

3. Par exemple

les agents
alkylants agissant
possiblement de
facon directe sur
IADN : sulfate

de diméthyle, de
diéthyle...
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pas exposer une femme enceinte
au cours du troisieme trimestre a
des niveaux de bruit supérieurs a la
valeur pragmatique de Lexgh de 87
dB(C).

La charge physique globale (manu-
tention de charges lourdes, station
debout prolongée...) est associée a
un risque augmenté d'avortement
spontané, de prématurité, d’hypo-
trophie et d’hypertension artérielle
gestationnelle. La détermination
de seuils d'innocuité est impossible
pour cette problématique multi-
factorielle. Les seuils de durée de
maintien de postures ou d'inten-
sités de travail physique proposés
par certains auteurs ne sont pas
généralisables.

Certains agents infectieux trans-
mis par 'Homme (varicelle, grippe,
rubéole...) ou les animaux (toxo-
plasmose, brucellose..) peuvent
étre a l'origine d'une forme grave
de la maladie chez la meére, d’avor-
tements spontanés, de malfor-
mations, de retards de croissance,
d’anomalies du développement
feetal, ou de prématurité. De graves
séquelles sont possibles pour le
bébé, selon l'agent biologique en
cause et le stade de la grossesse
au moment de la contamination
(virus de la rubéole, cytomégalo-
virus, parvovirus B 19, agents de la
fievre Q, de la toxoplasmose, de la
brucellose...). En I'absence de rela-
tion « dose-effet » documentée, les
€léments a prendre en compte sont
ala fois I'existence d'une chaine de
transmission possible et la récep-
tivité de la femme enceinte en
fonction notamment de l'age de
la grossesse (fenétres de vulnéra-
bilité différentes selon les agents
infectieux).

Le travail de nuit et le travail posté
peuvent augmenter le risque
d’avortements spontanés, de pré-
maturité et de retards de croissance.
La Société francaise de médecine de
travail (SFMT) recommande d’éviter
le travail posté et/ou de nuit chez la
femme enceinte a partir de la dou-
zieme semaine d'aménorrhée.

Le stress, par le biais notamment de
différentes perturbations hormo-
nales, est un facteur d’hypotrophie
ou d’'accouchement prémature.

ALLAITEMENT

Les solvants organiques, certains
métaux ou agents infectieux (dans
le cadre d'infections bactériennes
ou virales, notamment par le virus
de limmunodéficience humaine
ou VIH) peuvent passer dans le lait
matermnel et contaminer le bébé.
D'autres substances peuvent agir
directement sur la qualité de I'allai-
tement par le biais de perturbations
hormonales. Ces produits sont repé-
rables par la mention « Peut étre
nocif pour les bébés nourris au lait
maternel » (H362), mais les subs-
tances évaluées sont encore peu
nombreuses. Une attention parti-
culiere doit étre portée aux subs-
tances lipophiles (caractérisées par
un coefficient de partage élevé4)
susceptibles d’étre transférées dans
le laits.

QUELLE STRATEGIE DE
PREVENTION ?

La démarche de prévention s’envi-
sage dans le cadre d'une action glo-
bale d'amélioration des conditions
de travail. Léviction systématique

des femmes enceintes de leur
poste de travail, avec les consé-
quences médico-sociales et pro-
fessionnelles engendrées par cette
démarche trop souvent mise en
ceuvre en pratique, n'apparait pas
scientifiquement pertinente si
l'on considere le fait que les effets
sur le développement sont en
geénéral des effets a seuil. De plus,
dans certaines situations d'expo-
sition professionnelle, la prise en
compte des fenétres de vulnéra-
bilité ou la réduction des expo-
sitions a des niveaux inférieurs
aux seuils d’innocuité par des
mesures de prévention adaptées,
permettent d'exclure tout risque
pour la femme enceinte et 'enfant
a naitre. En définitive, le recours
au principe de précaution devrait
étre réservé aux situations d’'expo-
sitions susceptibles d’entrainer des
effets sans seuil ou pour lesquelles
la détermination de seuils d’inno-
cuité est impossible (par exemple
dans le cas des champs électro-
magnétiques basses fréquences).
Pourtant, la logique scientifique
soppose parfois a la stratégie
réglementaire qui ne tient pas tou-
jours compte des spécificités des
risques pour la reproduction (rela-
tions dose-effet, fenétres de wvul-
nérabilité). Linterdiction d’exposer
des femmes allaitant a des agents
chimiques classés toxiques pour
la fertilité ou le développement
pose ainsi question. En effet, a titre
d’exemple, un agent susceptible
d’entrainer des malformations
congénitales n'a pas d'impact sur
l'enfant en cas d'exposition post-
natale via le lait maternel (fenétres
de vulnérabilité différentes). De
méme, lintégration, en France,

4. Coefficient de partage octanol/eau ou Kow ; le « Log kow » (logarithme du rapport des concentrations de la substance étudiée dans deux solvants :

n-octanol et eau) est la grandeur utilisée pour déterminer la relative « lipophilie » d’'une substance par rapport a d’autres.

5.Méme si les risques dans ce contexte semblent limités d'apres la Haute Autorité de santé (https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/

Allaitement _rap.pdf) et le ministére chargé de la Santé (https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/allaitement.pdf).
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des agents toxiques pour la repro-
duction dans le champ d’applica-
tion de la directive européenne
n° 2004/37/CE du 29 avril 2004,
relative a la protection des travail-
leurs contre les risques liés a l'expo-
sition a des agents cancérogenes ou
mutagenes, manque de cohérence
du point de vue de la stratégie de
prévention. Les agents mutagénes
entrainant des effets sans seuil
nécessitent une approche de pré-
caution, contrairement aux agents
toxiques pour la reproduction dont
les effets sont liés a la dose. Enfin,
les dispositions générales de pré-
vention des risques liés au bruit
ne sont pas adaptées a la situation
particuliere des femmes enceintes,
le niveau maximal d'exposition
tenant compte de latténuation
apportée par l'équipement de pro-
tection auditif (inefficace pour le
foetus) et 'utilisation de la « pondé-
ration A » n'intégrant pas suffisam-
ment les basses fréquences °.

Linformation ciblée des salarié(e)s
par lemployeur et le service de
santé au travail (via le suivi de I'état
de santé) sur les risques, sur 'impor-
tance du respect des mesures de
prévention, ainsi que sur les dis-
positions réglementaires visant
a protéger les femmes enceintes
ou allaitant, représente l'une des
clés pour une prévention efficace.
Linformation des salariées en age
de procréer est particulierement
importante, pour diverses raisons:
aucune visite médicale systéma-
tique aupres du médecin du travail
n'est prévue pendant la grossesse ;
la réglementation visant a protéger
les femmes enceintes ne s’applique
qu'une fois la grossesse déclarée ;
cette déclaration n'est pas obliga-
toire et est souvent tardive (dans un
cas sur trois, au-dela du deuxieme
mois). En pratique, hommes et
femmes doivent étre encouragé(e)s
a contacter leur médecin du travail

en cas de projet de procréation,
afin de supprimer ou de limiter les
risques susceptibles de nuire a la
fertilité et au développement de la
descendance, notamment dans les
trois mois qui précedent le début
de la grossesse (afin de couvrir la
période de maturation des gametes)
et les deux premiers mois (organo-

Divers produits d'information
(aide-mémoire juridique) et outils
pratiques d'aide a l'évaluation
et & la prévention des risques
pour la reproduction (DEMETER,
EFICATT..) sont disponibles sur le
site Internet de 'INRS (cf. « Pour en
savoir plus »).

6. Pondération A :
pondeération, variant
avec la fréquence,
qu’on applique
al'intensité d’un
bruit pour obtenir
l'intensité prise

en compte par la
réglementation. Elle
refléte la réponse de
l'oreille au bruit. Cette

genese) de celle-ci.
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