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Conséquences du tabagisme

sur la reproduction

Tobacco consumption and reproductive functions

Clotilde Dechanet*, Sophie Christin-Maitre**

Chez les patientes tabagiques, des anomalies hormo-
nales ont été identifiées, en particulier une augmen-
tation de la testostérone totale et de la testostérone
libre (4), avec une augmentation de la FSH (5). In vitro
et sur un modéle animal murin, plusieurs équipes ont
observé des anomalies de la stéroidogenese lors de
I'exposition aux métabolites du tabac, avec une dimi-
nution de la synthése d'estradiol et de progestérone
par le corps jaune (6, 7). Parmi les constituants de la
fumée de cigarette, certaines molécules sont respon-
sables d'une altération des processus de stéroido-
genése (8). En effet, certains toxiques contenus dans
la fumée de cigarette ont une activité anti-aromatase
etinduisent une diminution de la synthese d'estradiol
au profit d'une augmentation de la synthése d'andro-
genes (9). Au contraire, certains métabolites ont des
propriétés estrogéniques (10) qui contrebalancent
probablement cette altération de la balance estro-
gene/androgene. Les différents mécanismes impli-
qués dans l'altération de la stéroidogenése semblent
complexes. Les toxiques pourraient faire partie des
modulateurs endocriniens avec des aspects estrogé-
nique ou anti-estrogénique.

L'intoxication tabagique augmente le risque de
ménopause précoce, avec une avancée moyenne
de I'age de la ménopause de 2 ans chez les patientes
tabagiques (77). Une altération plus précoce des
tests de réserve ovarienne a été mise en évidence
chez les femmes tabagiques, ce qui suggere une
atteinte prématurée de la réserve ovarienne (5). Ces
femmes présentent une augmentation de la FSHa J3
du cycle et une diminution de la concentration de
I'hormone antimiillérienne, marqueur quantitatif de
la réserve ovarienne, par rapport aux femmes non
fumeuses (12). Parallélement a cette répercussion
sur la réserve ovarienne, le tabac est probablement

» En France, en 2006, la prévalence du tabagisme était de 33% chez

les femmes agées de 18 a 24 ans, et également de 33% chez les
femmes agées de 25 a 44 ans (1), signant une augmentation du
tabagisme chez les femmes en dge de procréer. De nombreuses
études épidémiologiques ont montré un effet délétere du tabac sur
la fertilité spontanée ainsi que sur les résultats en assistance médicale
a la procréation (2). Le tabagisme est associé a une augmentation
du risque d'infertilité, a une diminution de la fécondabilité (2),
définie par la probabilité mensuelle de conception en I'absence de
contraception. De méme, le tabagisme est associé a un allongement
du délaiinécessaire a concevoir (3). Le tabagisme féminin semble
donc étre, a lui seul, un facteur d'infertilité. La fumée de cigarette
contient plus d'un millier de toxiques, parmi lesquels les plus connus
et les plus étudiés sont la nicotine et son métabolite, la cotinine,
les hydrocarbures polycycliques tels que le benzo(a)pyrene, et les
métaux lourds tels que le cadmium et le plomb. Ces différents
toxiques exercent des effets négatifs et divers sur les différentes

étapes de la reproduction.
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a l'origine d’une altération de la qualité ovocytaire.
En effet, en fécondation in vitro (FIV), une anomalie
de la maturation des complexes cumulo-ovocytaires
a été observée chez les patientes tabagiques, qui
présentent une augmentation du nombre d'ovo-
cytes immatures (73). Il existe sur les ovocytes des
récepteurs appelés AhR (aryl hydrocarbon receptors).
Ce sont des récepteurs de la dioxine. Il a été montré
dans des études cytogénétiques que les métabolites
du tabac sont aussi associés a une perturbation
du fuseau méiotique et a une augmentation du
nombre d'ovocytes aneuploides (74). De plus, de
nombreux métabolites de la fumée de cigarette
comme la cotinine, le benzo(a)pyréne et le cadmium
ont été identifiés dans le liquide folliculaire (15-17),
liquide qui constitue I'environnement de l'ovocyte
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au cours de sa croissance et de sa maturation. Ces
métabolites du tabac sont responsables d'une aug-
mentation du stress oxydatif et des phénomeénes
de mort cellulaire pouvant expliquer une anoma-
lie du développement folliculaire et de la qualité
ovocytaire.

Tabac et embryon

Concernant les effets du tabac sur le développement
préimplantatoire du zygote, il existe actuellement
peu d'études. Une approche des effets du tabac a
été possible grace a quelques études comparant les
résultats en FIV chez des patientes tabagiques et des
patientes non fumeuses. Les résultats sont discordants,
mais il semblerait que, dans la majorité des études,
I'exposition maternelle au tabagisme altére la qualité
du conceptus (18). En effet, il existe une augmenta-
tion de la fragmentation cellulaire des embryons issus
de mére tabagique (79). Certaines études ont iden-
tifié des métabolites du tabac, comme le benzo(a)
pyréne et la nicotine, au niveau du conceptus et'de
I'environnement utérin (20). Ainsi, la présence de ces
métabolites traduit un passage des toxiques dans la
cavité utérine et dans I'embryon a des stades précoces
de formation.

Tabac et trompes utérines

Un éventuel effet délétére du tabac sur le fonction-
nement de la trompe utérine a été évoqué a la suite
de lI'augmentation de l'incidence des grossesses
extra-utérines chez les patientes tabagiques. Dans
une étude épidémiologique, A. Stergachis et al. ont
montré une association entre grossesse ectopique
et tabagisme (OR = 1,3 [1,0-1,8]) [27]. Le risque de
grossesse ectopique semble lié a la quantité journa-
liere de cigarettes consommeées (22). Le tabagisme
est associé a une perturbation du fonctionnement
normal de la trompe de Fallope, avec altération de
la paroi de la trompe, qui est tapissée de cellules
ciliées. Le role essentiel de ces cellules est de trans-
porter le conceptus vers la cavité utérine. Or, le taba-
gisme entraine une diminution du battement ciliaire
de la muqueuse tubaire, et ainsi une altération du
transport du conceptus (23). Cet effet délétere du
tabagisme sur le fonctionnement tubaire peut expli-
quer un retard a la progression de I'embryon dans la
trompe, avec pour conséquence un développement
ectopique de la grossesse.

Tabac et implantation embryonnaire

Un effet délétere du tabagisme sur I'implantation
embryonnaire est suspecté au vu des taux d'im-
plantation embryonnaire plus bas chez les patientes
tabagiques en FIV que chez les femmes non tabagi-
ques. S.R. Soares et al. ont remarqué, dans une étude
incluant des patientes en don d'ovocytes, que les
taux d'implantation étaient significativement dimi-
nués chez les receveuses tabagiques (24). Pour le
mécanisme impliqué, il est nécessaire de rappeler
que l'implantation embryonnaire est le résultat d'une
adhésion de I'embryon a la muqueuse utérine et a une
invasion progressive de celle-ci. Lors de l'exposition
a des toxiques de la fumée de cigarette, le proces-
sus d'invasion de I'endométre semble perturbé (25).
Or, cette phase précoce d'invasion de I'endométre
est cruciale pour le développement ultérieur et la
croissance du feetus. En effet, lors d’une exposition
au tabac au moment des stades précoces d'implan-
tation embryonnaire, une hypotrophie feetale est
observée a des stades plus tardifs de la grossesse,
méme si I'exposition au tabac n'a concerné que la
période péri-implantatoire (26). Le sevrage tabagique
semble donc indispensable avant toute conception
et non pas seulement au moment de la découverte
d'un test de grossesse positif, quand les phénomenes
d'implantation ont déja débuté.

Tabac et hémodynamique artérielle
utérine

Un potentiel effet du tabagisme sur I'hémodynami-
que artérielle utérine et, en conséquence, sur la vas-
cularisation utérine a été démontré. Il a été retrouvé
une corrélation entre le tabagisme maternel et une
augmentation des résistances vasculaires utérines
en fonction du taux circulant de cotinine plasmati-
que au doppler utérin. Par ailleurs, dans les instants
qui suivent la consommation aigué de tabac, il a été
observé une élévation de la résistance artérielle uté-
rine traduisant une vasoconstriction locale et une
chute du débit sanguin utérin, avec un retour a des
valeurs normales a distance de la consommation de
cigarette (27). Au niveau de I'artére utérine, l'effet de
I'inhalation de fumée de cigarette reste probable-
ment un phénomeéne aigu et observable dans les
minutes qui suivent la consommation. L'existence
d’un effet délétére sur 'hémodynamique artérielle
utérine et les conséquences a plus long terme restent
a démontrer.
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Tabac et avortements spontanés précoces

En cas de grossesses spontanées, il a été démontré, lors
d’'une enquéte épidémiologique incluant 14779 fem-
mes, que le tabagisme était associé a une augmentation
statistiquement significative du risque d'avortements
spontanés (OR =1,6[1,1-2,1]), quelle que soit la consom-
mation journaliére de cigarettes, et d'autant plus que
I'age de début de l'intoxication avait été précoce (28).
Le mécanisme pourrait impliquer une diminution de la
synthese de la progestérone par le corps jaune induite
par le tabac (29). Cette hormone étant responsable de
la quiescence myométriale, sa diminution pourrait étre
responsable de l'interruption de la gestation.

Notion de dose cumulée et de sensibilité
individuelle

Il est a noter que les métabolites du tabac exercent
un effet délétere de maniére dose-dépendante (30).
Cependant, la toxicité ovarienne des métabolites du
tabac est variable entre différentes espéces et entre
différents individus, introduisant la notion de sensibilité
individuelle aux différents métabolites de la fumée
de cigarette (37). Plusieurs études ont montré qu'une
exposition faible mais répétée aux métabolites de la
fumée du tabac induit plus d'effets délétéres qu'une
exposition unique a dose équivalente (37). Ces expé-
riences suggerent une toxicité augmentée lors d'un
tabagisme chronique. La notion d’un effet-dose et
d'une sensibilité individuelle au tabac peut expliquer
que l'on observe, selon les femmes, soit une absence
de retentissement sur la fertilité, soit un effet délétere
sur la fonction ovarienne.

Tabac et fertilité masculine

Les effets du tabagisme sur la fertilité masculine ont
été moins étudiés et sont actuellement moins évidents.
Cependant, dans une étude incluant 8515 couples plani-
fiant une grossesse, un allongement du délai de concep-
tion a été montré lorsque le conjoint était exposé a un
tabagisme. L'allongement du délai de conception est
proportionnel au nombre de cigarettes consommées.
Il est plus important lorsque la consommation quoti-
dienne excede 15 cigarettes (32). Peu d'études ont évalué
un éventuel effet du tabagisme sur la spermatogenése et
les facteurs spermatiques. Dans une cohorte comprenant
655 fumeurs et 1131 non-fumeurs, R. Kiinzle et al. ont
montré qu'un tabagisme masculin était associé a une

Conséquences du tabagisme sur la reproduction

diminution de la concentration spermatique, a une aug-
mentation des spermatozoides avec une forme anormale
et a une diminution de la mobilité des spermatozoides
(33). A l'inverse, H. Trummer et al., dans une cohorte de
418 fumeurs et de 517 non-fumeurs, n‘ont pas retrouvé
deffet délétere du tabagisme sur la concentration de
spermatozoides et sur leur mobilité (34). Ces résultats
contradictoires peuvent étre expliqués par la notion de
sensibilité individuelle, de dose et de durée d'exposition,
et par la présence d'autres toxiques associés pouvant étre
néfastes (alcool, toxiques environnementaux, etc.).

Tabagisme et assistance médicale
a la procréation

De nombreuses études ont évalué les effets du taba-
gisme sur les résultats de la FIV. A ce jour, trois méta-
analyses ont colligé les résultats des effets du tabagisme
sur les taux de grossesse en FIV. La premiére, menée
par E.G. Hughes et al. en 1996, comprenait 13 études.
La présence d'un tabagisme lors de la tentative de FIV
était associée a une diminution de la probabilité de gros-
sesse(OR'=0,57 [0,42-0,78]) [35]. La deuxiéme, conduite
par W. Feichtinger et al. en 1997, a inclus 8 études et
799 patientes. Le taux de grossesse était significative-
ment plus bas chez les patients tabagiques (14 % contre
21%;p < 0,001) [36]. La troisieme, menée par C. Augood
etal. en 1998, comprenait 9 études. La probabilité d'ob-
tenir une grossesse chez des fumeuses comparée a celle
des non-fumeuses était significativement diminuée
(OR =0,66 [0,49-0,88]) [37]. Ces trois méta-analyses sont
concordantes et montrent un effet délétére du taba-
gisme sur les résultats en FIV. Le tabagisme féminin lors
d'une FIV a des effets néfastes sur toutes les étapes de la
procédure (le nombre et la qualité ovocytaire, la qualité
embryonnaire, Iimplantation utérine) et augmente le
risque d'avortements spontanés précoces. La quantité
journaliére de cigarettes fumées et la durée d’exposition
semblent étre les deux principaux facteurs aggravant
les résultats en termes de grossesse en FIV (38).

Un effet délétere du tabagisme masculin en I'absence
de tabagisme féminin semble aussi étre responsable
de moins bons résultats en FIV, et le risque de ne pas
obtenir de grossesse est multiplié par 2,00 (1,01-3,96)
lorsque les deux membres du couple sont fumeurs par
rapport a un couple non fumeur (38). Actuellement, au
sein d'un couple, il semble toutefois difficile de conclure
que le tabagisme masculin exerce un effet délétere, soit
par une action directe sur la spermatogenese, soit par
le biais du tabagisme passif féminin altérant la fonction
ovarienne.
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Le tabagisme féminin est responsable d'un effet délé-
tére sur la reproduction humaine, en fertilité spontanée
mais aussi en assistance médicale a la procréation. Il est
a l'origine d'un allongement du délai de conception.
Il est associé a une anomalie de la stéroidogenese, de
la folliculogenése, a une perturbation ovocytaire quan-
titative et qualitative, a une altération du transport
tubaire du conceptus et a un défaut d'implantation
embryonnaire. Les risques d’avortement spontané
précoce et de grossesse extra-utérine sont augmentés
en cas d'exposition a un tabagisme. L'altération de la

réserve ovarienne peut expliquer lI'apparition plus
précoce de la ménopause. Ainsi, dans un couple, les
deux partenaires doivent étre encouragés a accepter
un sevrage tabagique pour préserver leur fertilité.
De plus, il est souhaitable que le sevrage débute
avant toute conception. Lors d’'une prise en charge
en assistance médicale a la procréation, la présence
d’un tabagisme soit masculin soit féminin représente
un facteur négatif diminuant les chances d'obtenir
une grossesse. Ainsi, le traitement d'une infertilité
doit comprendre une consultation de tabacologie
afin d’envisager un sevrage tabagique et d'optimiser
les chances de succés.
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