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Cet ouvrage présente les travaux du groupe d’experts réunis par I'lnserm dans
le cadre de la procédure d’expertise collective (annexe 1), pour répondre 2 la
demande du ministere de la Santé concernant les substances chimiques acces-
sibles au grand public et leurs effets sur la reproduction.

Ce travail s’appuie sur les données scientifiques disponibles en date du second
semestre 2010. Prés de 1 700 articles ont constitué la base documentaire de
cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de I'lnserm, rattaché a I'Institut thématique
multi-organismes Santé publique, a assuré la coordination de cette expertise
collective.
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Préface

La remarquable expertise collective réalisée sur les perturbateurs endocriniens
(PE), sous I'égide de I'Inserm, apparait comme la synthése actuelle la plus
exhaustive de connaissances dans le domaine. Elle dresse un état des lieux
analytique et critique qui, sans nul doute, alimentera le débat et aidera a la
prise de décisions dans un domaine tres sensible comme 'actualité le rappelle
régulierement.

Les cing substances ou familles de substances chimiques (bisphénol A,
phtalates, retardateurs de flamme, composés perfluorés, parabénes) analysées
dans cette expertise collective sont présentes dans I'environnement des popu-
lations occidentales depuis déja plusieurs décennies. On les retrouve dans les
liquides biologiques (sang, urine, liquide amniotique, lait maternel..) et les
tissus chez ’homme, la femme, l'enfant et méme le foetus. En tant que
perturbateurs endocriniens, leurs effets potentiels sur les organes et la fonction
de la reproduction humaine sont une préoccupation légitimement soulevée
par les pouvoirs publics. Les effets rapportés parfois chez 'homme, le plus
souvent dans les études expérimentales chez 'animal, sont difficilement reliés
aux mécanismes d’action actuellement connus. Le constat s'impose donc : les
perturbateurs endocriniens mettent en jeu les mécanismes de signalisation, de
régulation et d’action physiologiques plutot que les mécanismes classiques de
la toxicité conduisant au dysfonctionnement ou a la mort cellulaire. Leur
étude nécessite de se pencher sur la complexité des régulations endocri-
niennes et des mécanismes du développement, en particulier lors de phases
critiques du développement, durant la vie embryonnaire et feetale.

Lun des enseignements important de 'expertise collective est que I'’émer-
gence de la problématique de la perturbation endocrinienne consacre le
retour 2 une vision intégrative du vivant, c’est-a-dire la prise en compte de la
complexité physiologique et environnementale. La toxicologie renoue ainsi
avec ses origines puisque certains des scientifiques qui ont bati la biologie
moderne et la toxicologie expérimentale au XIX® siecle étaient aussi d’émi-
nents physiologistes tels Claude Bernard et Francois Magendie. Depuis,
I'anatomo-pathologie, diverses méthodes analytiques, '’étude de la génotoxi-
cité, plus récemment la biologie moléculaire et cellulaire, et les approches
multivariées ont considérablement enrichi le domaine de la toxicologie expé-
rimentale et de 'épidémiologie.

La préface de cet ouvrage nous permet d’aborder les prémices d’'une nouvelle
démarche scientifique pour I’étude des perturbateurs endocriniens qui tien-
drait compte de la situation réelle d’exposition des populations a un ensemble

de substances chimiques ayant potentiellement les mémes cibles.
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Traditionnellement, 'approche toxicologique vise a évaluer des effets poten-
tiels d'une molécule donnée sur différents systemes biologiques in vivo, ex vivo
ou in witro. Outre la complexité intrinseque du concept de perturbation
endocrinienne, un degré supplémentaire dans cette complexité apparait avec
la notion de mélanges, c’est-a-dire de cocktails de substances toxiques pou-
vant avoir, tant au niveau de la cellule qu’au niveau de 'organisme, voire des
populations et des écosystemes, des effets additifs ou synergiques selon Hass et
coll. (2007) et Christiansen et coll. (2009), ou encore des effets décrits
comme « something from nothing » par Kortenkamp (2007, 2008).

Cette situation invite la toxicologie & approfondir ses approches, I'« expolo-
gie » (chimie analytique) a développer ses technologies et I’épidémiologie a
prendre en compte les expositions concomitantes multiples dans les modeles
de causalité, en les considérant de facon combinée et non pas isolée comme
ceci est habituel dans les études de chatnes de causalité. Les concepts de
« multicausalité » et de réseaux de causes doivent dorénavant étre mobilisés.

Les organismes vivants sont toujours exposés a une multitude de composés de
I’environnement présentant un caractere toxique. Ces composés interagissent
entre eux ; leurs effets sont également sous la dépendance de caractéristiques
des individus (leur génotype par exemple) et d’autres expositions comporte-
mentales et environnementales. Le grand défi des décennies a venir est de
pouvoir décrypter la composition et les actions de ces mélanges et d’identifier
les molécules les plus toxiques ainsi que les différents types d’interactions de
leurs effets. Il s’agit bien 14 d’un véritable probléme de santé publique visant a
rapprocher du monde réel toxicologues, biologistes, épidémiologistes et a
fournir des outils d’intervention.

Dans les réflexions internationales, la prise en compte de la notion de
mélange a conduit 4 développer récemment le concept « d’exposome ». Ainsi
a lavenir, chaque individu pourra accéder a sa « carte d’identité d’expo-
sition » de sa naissance a I'Age adulte grice aux technologies de I'« expo-
somique », tout comme il pourra disposer de sa « carte d’identité génétique »
grace a celles de la génomique.

En pratique, la question des mélanges s’adresse autant aux décideurs publics
qu'aux chercheurs. Prenons un exemple trés simple : considérons qu’un ali-
ment est contaminé par une dizaine de PE aux cibles identiques et aux modes
d’action semblables. Admettons également que 'exposition a chacun de ces
PE soit juste en dessous de la valeur limite tolérable. Rappelons que ces
valeurs limites sont calculées pour chacun des composés. Si la mesure de
’exposition pour ce composé est en dessous du seuil déterminé, 'exposition
est admise comme « sans danger » et I'aliment peut étre consommé sans
crainte apparente. Si les dix PE sont chacun en dessous des seuils, chacun
d’entre eux est considéré sans effet et 'ensemble sans danger (dix fois rien,
c'est toujours rien !). Cependant, il existe une toute autre approche. En



supposant que le mode d’action des dix PE est semblable, il est possible de
calculer une dose équivalente tenant compte de la dose réelle de chaque PE et
de son « efficacité » a provoquer l'effet toxique. En faisant la somme des doses
équivalentes des PE du mélange initial, les valeurs seuils seront largement
dépassées et I’aliment ne pourra plus étre considéré comme réellement sain.
Dans cette approche, c’est 'additivité des doses équivalentes qui est prise en
compte. Plusieurs travaux récents sur divers PE soulignent la pertinence de ce
type de raisonnement (Kortenkamp, 2007, 2008). En outre, la manifestation
éventuelle de ces effets dépendra des caractéristiques des individus exposés, de
leur propre sensibilité aux substances considérées et de leurs autres facteurs de
risque.

Nous sommes bel et bien entrés de facon irréversible dans des démarches
intégratives qui sont les seules & méme de garantir les progrés importants
attendus par la société au niveau de 'interface Santé-Environnement.

Il existe un précédent fameux pour la notion de dose équivalente, puisqu’il
s'agit des dioxines et des composés « dioxine-like » comme les furanes et
certains PCB. Dans ce cas, on savait qu'il fallait additionner les doses équiva-
lentes (Teq)!, d’ott la mise en place d’'une réglementation. Il semble logique
pour les PE ayant les mémes mécanismes, que ’on soit conduit A raisonner en
termes de doses équivalentes. Toutefois, des travaux plus fondamentaux mon-
trent que pour les dioxines, ces notions doivent étre encore modulées, la
nature du toxique ne dictant pas seulement son efficacité, mais pouvant
également modifier qualitativement le type d’effet final, méme lorsque ces
toxiques affectent un récepteur identique.

Les effets combinés les plus difficiles 4 explorer ne sont pas ceux qui concer-
nent les mélanges de produits ayant un méme mécanisme d’action, mais bien
ceux de produits mettant en jeu des mécanismes différents. Dans ce cas, les
effets peuvent théoriquement étre simplement additifs, synergiques, voire
antagonistes. Certains PE ont vis-a-vis des récepteurs de 'cestradiol des acti-
vités de type agoniste, alors que d’autres sont des antagonistes assez efficaces.
La résultante n’est pas évidente a déterminer en cas de mélange tres
complexe. A contrario, certains agonistes de I'cestradiol peuvent étre associés a
des antagonistes des récepteurs des androgenes et dans ce cas, il est possible
qu’une potentialisation des effets finaux soit observée. Les mélanges peuvent
également avoir des effets plus subtils, par exemple lorsque 'un des toxiques
interfere avec le métabolisme ou la cinétique d’un des composés présents ou
perturbe les systémes adaptatifs déclenchés par un autre composé. Les exem-
ples de ce type abondent dans le domaine du médicament, mais s’observent

1. Le systeme d’'« Equivalents Toxiques » (TEQ) exprime la toxicité relative de chaque composé
moins toxique en tant que fraction de la toxicité du TCDD le plus toxique. A chaque composé est
attribué un « Facteur d’Equivalence Toxique » (ou TEF pour Toxic Equivalent Factor). Ce
coefficient de pondération indique le degré de toxicité par rapport au 2,3,7,8-TCDD, auquel une
valeur de référence de 1 a été donnée.
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aussi pour les contaminants (Ambolet-Camoit et coll., 2010). Dans ces situa-
tions, les habituels critéres de causalité de Bradford Hill (force de lassocia-
tion, relation dose-effet, spécificité..) sont insuffisants. Il faut les reconsidérer
dans une perspective de multicausalité ou de réseaux de causes. Ainsi, prise
isolément, chacune des substances ne pourra pas étre tenue pour responsable
de la survenue d’effets indésirables, alors que leur mélange le sera. Ces ques-
tions de recherche auront des retombées importantes en analyse de risque.

A examiner le degré de complexité que représente I'étude de mélanges de
contaminants, on peut ressentir un certain découragement. Comment modé-
liser I'interaction de cent, de mille polluants ? Une réponse possible est
apportée par un programme américain appelé Tox21 qui fait suite au rapport
de la National Academy of Sciences intitulé « Toxicity testing in the twenty-first
century : a vision and a strategy »2. En résumé, ce programme propose d’identi-
fier des tests simples pour les quelques dizaines de voies de toxicité les plus
représentées et, de raisonner sur la ou les voies de toxicité plutdt que sur un
produit donné. L'avantage de cette approche est de réduire I’étude de I'ensem-
ble des produits chimiques (plus de cent mille produits) a celle de 'ensemble
des voies activées (une vingtaine). Le projet Tox21 vise dans un premier
temps, a tester quelques milliers de contaminants et a déterminer les princi-
pales voies qui sont activées par ces substances. Aprés ce travail systématique,
il faudra trouver les moyens de modéliser les interactions entre les voies
identifiées a partir des connaissances mécanistiques et de I'apport de la biolo-
gie systémique, puis tester ces résultats en situation réelle.

La compréhension fine des mécanismes mis en jeu et I'obtention de preuves
de causalité formelles chez 'homme représentent un travail considérable, qui
ne pourra pas aboutir prochainement. Néanmoins, si ces objectifs demeurent
essentiels et prioritaires, cela n’'empéche pas d’envisager d’emblée des pistes
d’action. En effet, le type de modélisation décrit ci-dessus permet d’identifier
des possibilités de blocage potentiel des chaines de causalité et des interac-
tions, sans la nécessité d’en comprendre I'agencement précis. L'application du
principe de précaution devrait étre possible a partir du moment ot la suspi-
cion fondée sur des données scientifiques impose d’agir pour supprimer ou
réduire des effets graves ou irréversibles sur la santé, du fait d’expositions non
obligatoires. Méme si la complexité scientifique, le degré d’incertitude ou
'ignorance ne permettent pas de comprendre tous les mécanismes d’action, il
ne faut pas attendre la preuve de la causalité et la compréhension de ces
mécanismes pour protéger la santé des populations et mettre en place la
production de substances de substitution. Les décisions a prendre sont diffi-
ciles et lourdes de conséquences ; elles doivent étre revues en fonction des
avancées scientifiques. Une concertation formelle associant toutes les parties

2. http://www.nap.edu/catalog/11970.html



prenantes (comparable par exemple au Groupe d’experts intergouverne-
mental sur 'évolution du climat, GIEC) pourrait étre entreprise sur ces sujets,
pour proposer des décisions collectives, sous les auspices de 'Organisation des

Nations Unies (ONU) et/ou de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).
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Avant-propos

De nombreux facteurs génétiques, comportementaux et environnementaux
sont susceptibles d’agir sur la fertilité ou sur le développement de I'appareil
reproducteur!. Lexposition aux substances chimiques, en particulier aux per-
turbateurs endocriniens largement présents dans I'environnement, constitue
un type de risque qu'il est important d’explorer puisqu’il pourrait étre maitrisé.

La réglementation européenne impose des interdictions et des restrictions de
mise sur le marché et d’usage pour le grand public de substances chimiques
ayant été reconnues comme reprotoxiques de catégorie 12 ou 23. Un certain
nombre de substances chimiques qui ne sont ni cancérogénes ni mutagénes
sont classées a ce jour comme reprotoxiques de catégorie 34. Pour ces derniers,
des effets sur la fonction de reproduction sont possibles mais les preuves sont
insuffisantes pour un classement en catégorie 2.

Ces dernieres années, des publications issues de différents laboratoires de
recherche indépendants ont attiré 'attention sur des effets possibles sur les
organes ou la fonction de reproduction, de substances chimiques présentes
dans des produits de grande consommation. Des travaux le plus souvent
réalisés in vitro ou dans différentes especes animales, parfois des études épidé-
miologiques, ont constitué des signaux d’alerte pour les pouvoirs publics et les
agences sanitaires.

Face aux interrogations de la société sur une possible dangerosité de sub-
stances chimiques accessibles au grand public, le ministére de la Santé a
sollicité I'Inserm pour une analyse des données disponibles sur les effets de
certaines de ces substances sur la reproduction.

Pour répondre a la demande du ministére de la Santé, un groupe pluridisci-
plinaire d’experts constitué d’épidémiologistes, de chimistes, d’endocrinolo-
gues, de biologistes spécialistes de la reproduction, du développement, de
génétique moléculaire, a fait le point dans un premier temps sur les connais-
sances actuelles en épidémiologie, physiologie et biologie de la reproduction
ainsi que sur les méthodes d’études de I'impact sanitaire de contaminants de

1. Jégou B, Jouannet P, Spira A. La fertilité est-elle en danger ? Editions La Découverte, Paris,
2009 : 231p

2. Substances connues pour altérer la fertilité dans I'espéce humaine et/ou pour provoquer des
effets toxiques sur le développement dans I'espéce humaine (phrase de risque : R60 ou R61)
3. Substances devant étre assimilées a des substances altérant la fertilit¢ humaine et/ou
causant des effets toxiques sur le développement dans I'espéce humaine (phrase de risque :
R60 ou R61)

4. Substances préoccupantes pour la fertilité dans I'espece humaine et/ou pour 'homme en
raison d’effets toxiques possibles sur le développement (phrase de risque : R62 ou R63)
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I'environnement. Pour chacune des familles de substances chimiques d’inté-
rét, 'analyse de la littérature a été structurée, dans un deuxiéme temps, autour
des questions suivantes :

e Quelles sont les principales sources et voies d’exposition de la population
générale 2 la substance d’intérét ?

¢ Quelles sont les données sur I'imprégnation des populations selon le sexe,
I’age et d’autres criteres ! Peut-on identifier des populations plus exposées ?

e Quelle est la toxicocinétique du composé et de ses métabolites dans "orga-
nisme !

e Qu’indiquent les études épidémiologiques ayant mis en relation une expo-
sition a la substance d’intérét et la survenue de troubles de la fonction de
reproduction ?

® Quels sont les effets observés dans les études expérimentales réalisées chez
les rongeurs, d’autres espéces de mammiferes ou encore des especes réputées
sensibles telles que les vertébrés aquatiques, aux doses compatibles avec les
niveaux d’exposition chez 'Homme ?

¢ Quels sont les effets observés chez I’animal selon les périodes d’exposition
(période prénatale, néonatale, prépubertaire, post-pubertaire) ? Peut-on défi-
nir des périodes critiques d’exposition ?

® Quels sont les effets spécifiquement observés au niveau des tissus de 'appa-
reil reproducteur méle et femelle dans les études in vivo et a partir de culture
de cellules (éventuellement humaines) ?

e Quels mécanismes peuvent étre évoqués pour expliquer les effets ? L'expres-
sion de certains génes est-elle modifiée ? Ces modifications sont-elles trans-
mises aux générations suivantes !

® Les données disponibles sur les relations structure-fonction peuvent-elles
éclairer la toxicité de substances d’une méme famille ?

e Quels sont les principaux axes de recherche a privilégier pour approfondir
’étude des dangers potentiellement liés 2 une multi-exposition chronique ?

Cinq substances ou familles de substances ont été choisies parce qu’elles sont
largement représentées dans les produits de grande consommation : bisphé-
nol A, phtalates, composés polybromés ou retardateurs de flamme, composés
perfluorés, parabénes. Les événements de santé considérés en relation avec
I’exposition 2 ces substances sont les caractéristiques quantitatives et qualita-
tives des spermatozoides ainsi que celles de la fertilité (aptitude biologique a
obtenir une grossesse), toutes les anomalies des organes impliqués dans la
fonction de reproduction (gonades, glande mammaire, systéme endocrinien),
le cancer du testicule et certains cancers dits hormono-dépendants. Les trou-
bles du développement d’autres organes et diverses pathologies, bien que
pouvant, dans certains cas, étre induits par des expositions durant la vie
intra-utérine, n’entrent pas dans le champ de cette expertise.



Un tableau présenté en annexe 2 rassemble les principales données sur cha-
cune des 5 substances ou familles de substances. La difficulté a caractériser le
danger associé a 'exposition humaine 2 chacune de ces substances chimiques
est encore plus grande lorsque 'on considére que la majorité de la population
(y compris les femmes enceintes et les feetus) est exposée a un ensemble de
substances susceptibles d’avoir des modes d’action tres différents. L'étude des
effets d’expositions combinées et permanentes aux substances présentes de
facon ubiquiste dans I'environnement humain constitue un enjeu crucial de
recherche dans I'objectif d'une meilleure gestion du risque.
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Introduction

Létude de la détérioration de la fonction de reproduction de ’lhomme et des
animaux, est un vaste domaine scientifique, construit progressivement depuis
au moins une vingtaine d’années 2 partir de plusieurs courants de recherche :
les observations de la faune sauvage ; la recherche étiologique concernant
I'impact des polluants environnementaux sur la santé (toxicologie animale,
épidémiologie humaine) ; I'étude fondamentale (a I'échelle cellulaire et
moléculaire) du phénomene de perturbation endocrinienne (s’appuyant
schématiquement davantage sur I’expérimentation in vitro) ; et enfin 'analyse
plus descriptive, concernant les évolutions temporelles de la fonction de
reproduction humaine. A ce jour, bien que ces différentes approches soient
complémentaires, une synthése de leurs observations n’a pas été proposée.

Cette premiere partie fait le point sur les données épidémiologiques descrip-
tives concernant les évolutions temporelles de différents parameétres et trou-
bles de la fonction de reproduction humaine.

Dans I'espece humaine, bien qu'une détérioration temporelle des caractéris-
tiques spermatiques ait été suggérée par une publication deés le milieu des
années 1970, c’est a partir de 1992, avec la publication d’E. Carlsen et coll.
qu'un intense débat scientifique sur une détérioration des caractéristiques
spermatiques (concentration, mobilité) s’est instauré.

En parallele, des données solides indiquent une augmentation de 'incidence
du cancer du testicule au cours du 20° siecle dans de nombreux pays euro-
péens, dont la France. Par ailleurs, les informations concernant certaines
malformations des organes génitaux externes masculins (cryptorchidie, hypo-
spadias) sont colligées, sans permettre de conclusion nette sur leur évolution
temporelle en I'absence de systeme de surveillance efficace, comme c’est
également le cas pour les caractéristiques spermatiques.

Ces évolutions temporelles, et des arguments physiopathologiques, ont amené
a la formulation de I'’hypotheése du syndrome de dysgénésie testiculaire (ou
TDS), selon laquelle cryptorchidie, hypospadias, cancer du testicule, faible
concentration spermatique pourraient trouver leur origine dans une perturba-
tion du développement testiculaire durant la vie intra-utérine. Cependant, si
I'hypothese du syndrome de dysgénésie testiculaire correspond a une base
physiologique, elle ne saurait expliquer toutes les altérations retrouvées chez
I’homme.

Une détérioration des caractéristiques spermatiques de 'ampleur de celle
rapportée dans certaines zones, peut en théorie avoir des conséquences sur
I'aptitude biologique des couples a procréer (ou fertilité). Mais, du fait de
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I’absence de systeme de surveillance ad-hoc, on dispose de trés peu de données
directes sur les évolutions temporelles de la fertilité au cours des dernieres
décennies. Concernant la puberté, les données disponibles dans certains pays
montrent une diminution nette de 'Age des premieres régles, alors que les
connaissances concernant des indicateurs de puberté chez le garcon sont
beaucoup plus limitées.

I1 faut noter que les études descriptives ayant mis en évidence ces tendances
temporelles ne permettent généralement pas d’identifier les facteurs (compor-
tementaux, environnementaux, génétiques...) pouvant les expliquer. De plus,
comme la plupart des pathologies, les atteintes de la fonction de reproduction
sont généralement d’ordre multifactoriel, et il n'y a pas de raison de penser
qu'il existe un unique facteur capable d’expliquer les évolutions temporelles
éventuelles, ceci rendant extrémement complexe la recherche de ces facteurs.



1

Malformations génitales
du garcon, hypospadias
et cryptorchidie

Au plan international, un certain nombre de registres des malformations du
nourrisson indiquent une augmentation des anomalies génitales du garcon
observées en période néonatale, en particulier cryptorchidie! et hypospadias?
(Paulozzi, 1999). Pour de telles malformations génitales, qui n’engagent pas le
pronostic vital de 'enfant, les données de registre sont généralement considé-
rées comme étant, lorsqu’elles existent, moins exhaustives que les données de
registre concernant le cancer (Toppari et coll., 2001 ; Dolk et coll., 2004).
Ceci entraine des difficultés d’interprétation et des controverses car il est
difficile d’établir avec certitude a partir de ces registres s'il existe bien réelle-
ment une augmentation des malformations congénitales de 'appareil génital
du garcon. Un point trés important et pas toujours souligné dans les études ou
les revues sur le sujet est que les criteres définissant la cryptorchidie et
I’hypospadias peuvent varier considérablement en fonction des équipes, et
que, par exemple, s’agissant de I’hypospadias, les cas les moins graves puissent
étre déclarés dans certains registres et pas dans d’autres. Concernant la cryp-
torchidie, son caractere évolutif avec 1’Age (descente spontanée du testicule
par exemple) ajoute a cette complexité.

Les données disponibles, qu’elles proviennent de registres ou d’études ciblées,
indiquent d’importantes différences géographiques de la prévalence de
I’hypospadias (tableaux 1.I et 1.III) et de la cryptorchidie (tableaux 1.II et
1.111).

Hypospadias

Concernant les hypospadias, les registres de naissance disponibles ne pren-
nent généralement pas en compte la possibilité de signaler les formes mineu-
res au niveau du gland ou balaniques (Dolk, 2004), bien que ce degré d’hypo-
spadias soit trés commun dans les enquétes en population (Virtanen et coll.,

1. Absence de descente testiculaire, en position scrotale
2. Anomalie de la fermeture de la gouttiere urogénitale a la face inférieure du pénis
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2001 ; Pierik et coll., 2002 ; Boisen et coll., 2005). Selon les registres, la
prévalence de ’hypospadias en Europe serait comprise entre 0,8 et 1,7 pour
1 000 naissances des deux sexes ou 1,6 a 3,4 pour 1 000 nouveau-nés males,
soit des taux considérablement plus faibles que ceux rapportés dans les études
prospectives de population de plusieurs pays (tableau 1.I). Au sein d’'un méme
pays, comme le Danemark, en fonction des criteres utilisés, des taux différents
d’hypospadias a la naissance sont rapportés dans les registres des hdpitaux
(0,52 %) en comparaison a une étude prospective (1,03 % a la naissance ;
Boisen et coll., 2005).

Les formes mineures d’hypospadias dans la région du gland deviennent détec-
tables lorsque le phimosis physiologique disparait ; aussi, pour la prise en
compte de cette forme, le moment auquel 'examen clinique est fait, revét une
importance capitale et les taux rapportés a 3 ans peuvent étre bien plus élevés
que les taux 2 la naissance : ainsi, au Danemark, une fréquence de ’hypospa-
dias de 4,6 % a 3 ans a été rapportée, contre 1,0 % a la naissance (Boisen et

coll., 2005).

Il existe donc un débat toujours en cours quant a savoir s'il y a une augmenta-
tion réelle des hypospadias. Celle-ci est signalée dans certaines (mais pas
toutes) régions européennes, aux Etats-Unis et en Australie (Toppari et coll.,
2001 ; Porter et coll., 2005 ; Nassar et coll., 2007) (tableau 2.I1I). La standar-
disation récente des criteres de diagnostic et d’enregistrement des cas peut
avoir pour conséquence une augmentation artificielle dans 'évolution de la
prévalence.

Tableau 1.1 : Données sur la fréquence de I’hypospadias et son évolution au
cours des années récentes

Etude Période Nombre de Prévalence Taux pour Evolution
Lieu cas/ naissance (%) 10 000

naissances
Pierik et coll., 2002 1998-2000 53/ 7292 0,73 38 ?
Hollande
Porter et coll., 2005 1987-2002 - - 46 en 1987 =
Etat de Washington 50 en 2002
(Etats-Unis)
Carmichael et coll., 2003 1984-1997 5838/ 0,33 - = (1989-1997)
Etat de Californie 1791659
(Etats-Unis)
Lund et coll., 2009 1977-2005 3490/ 0,38 - T
Danemark 921 745
Sun et coll., 2009 1998-2007 0,90 - T

Hangzhou (Chine)
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Etude Période Nombre de Prévalence Taux pour Evolution
Lieu cas/ naissance (%) 10 000
naissances

Abdullah et coll., 2007 1993-2000 - - 31 T
Nord de 'Angleterre

(Royaume-Uni)

Martinez-Frias et coll., 1978-2001 0,35 d
2004

Espagne

= stable ; | évolution générale & la baisse ; T évolution générale & la hausse

Cryptorchidie

Les données de plusieurs registres ainsi que des études effectuées avec des
protocoles de classification similaires suggérent une augmentation de la pré-
valence de la cryptorchidie au cours des dernieres décennies dans certaines
régions ou pays, mais pas dans d’autres (tableaux 1.1I et 1.III). Il faut noter que
tous les registres de malformations en Europe n’enregistrent pas les cryp-
torchidies. Des données indicatives mais indirectes, comme les taux publiés
d’orchidopexie ne sont généralement pas en faveur d'une augmentation du
nombre d’opérations pour fixation de testicules non descendus, indiquant
méme qu’il pourrait y avoir une diminution de cette chirurgie depuis les
années 1990 (Toledano et coll., 2003 ; Richiardi et coll., 2009). Ces diffé-
rences pourraient étre dues en partie 2 des changements dans les stratégies de
traitement et/ou a la disponibilité de ces traitements au cours du temps.
Toutefois, I'explication la plus probable réside dans le fait que les formes
légeres de la cryptorchidie, comme les testicules placés haut dans le scrotum et
les testicules descendant spontanément dans les premiéres années de la vie, ne
sont pas traitées chirurgicalement. Or, ce sous-groupe de cryptorchidies sem-
ble étre celui qui a la plus forte augmentation dans le temps, au moins au
Danemark. Dans ce pays, la prévalence de la cryptorchidie a la naissance est
de 9 % (Boisen et coll., 2004), un pourcentage bien supérieur a celui déclaré
par d’autres pays (par exemple les Pays-Bas, Pierik et coll., 2005) ot il apparait
cependant que la recherche de cette malformation est classiquement faite
chez le petit enfant et non en période néonatale. Ainsi, la comparaison
directe des taux de prévalence rapportés devrait étre effectuée avec prudence,
car il existe des variations importantes d’'une étude a 'autre pour ce qui est de
la sélection de la population, de la détermination des cas, du suivi de ces cas et
des criteres de classement de la cryptorchidie. Concernant ce dernier point,
certaines études incluent, dans 'estimation du nombre de cas, les testicules en
position haute dans le scrotum comme une forme mineure de cryptorchidie
(John Radcliffe Hospital Cryporchidism Study Group, 1992 ; Berkowitz et coll.,
1993 ; Boisen et coll., 2004), tandis que d’autres n’incluent pas de tels cas
(Pierik et coll., 2005). Une étude conjointe sur la prévalence de la cryp-
torchidie et de 'hypospadias au Danemark et en Finlande pour laquelle il a
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été apporté un soin particulier dans la normalisation des définitions et la
standardisation des observations cliniques entre observateurs a permis de
montrer sans équivoque que la prévalence de la cryptorchidie et de 'hypospa-
dias était significativement plus élevée au Danemark qu’en Finlande (Virta-
nen et coll., 2001 ; Boisen et coll., 2004, 2005). Avec une approche standar-
disée, les auteurs ont de plus montré que les jeunes danois en bonne santé
avaient une courbe de croissance testiculaire, des volumes testiculaires et des
concentrations sériques d’inhibine B plus faibles que les jeunes finlandais.
Selon les auteurs, ces résultats observés chez le petit enfant pourraient avoir
des conséquences sur la fonction testiculaire adulte et étre possiblement un
des éléments expliquant les différences dans le méme sens de la qualité du
sperme ou des taux de LH ou d’inhibine B observés chez les jeunes adultes
danois et finlandais (Jorgensen et coll., 2002).

Tableau 1.11 : Données sur la fréquence de la cryptorchidie et son évolution au
cours des années récentes

Etude Période Fréquence Evolution Commentaires
Lieu % Biais possibles
Campbell et coll., 1987 1961-1985 14 ) +
Ecosse (Royaume-Uni)

Bonney et coll., 2009 1999-2006 - l +

Etat de Victoria (Australie) évolution

des orchidopexies

Abdullah et coll., 2007 1993-2000 08 d
Nord de 'Angleterre

Tableau 1.111 : Données sur hypospadias (toutes formes) et cryptorchidie (2 tes-
ticules non en place a la naissance ou au moins un testicule non descendu a
1 an) (d’apreés International Clearinghouse Centre for Birth Defects, 2007)

Lieu Hypospadias Cryptorchidie
Taux pour 10 000 Tendance Taux pour 10 000 Tendance
en 2005 évolutive en 2005 évolutive
Europe du nord
Finlande 12,12 2,8°
Norvége 14,7 T 26,1 T
Suede 19,6 =
Europe de I'est
Rep Tcheque 33,2 T non spécifié T

8 Hongrie 28,7 = 18,5 =
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Lieu Hypospadias Cryptorchidie

Taux pour 10 000 Tendance Taux pour 10 000 Tendance

en 2005 évolutive en 2005 évolutive

Slovaquie 20,9 = 78 T
Russie 14,5 13,5
Ukraine 38 48,1
Europe de I'ouest
Angleterre+Pays de Galles 75 = 0,2 =
Pays de Galles 12,6 d 15 d
Irlande 6,8 N
Allemagne (Saxe) 8,7 I8 16,3 N
Pays-Bas (Nord) 18,9 V) non spécifié d
France (Rhéne Alpes) 10,0 0
France (Paris) 13,0 T
France (Strasbourg) 18,9 =
Espagne 1,3 - 24 _
Italie (Nord Est) 34 T
Italie (Toscane) 71 @] 2,0 N
Italie (Emilie Romagne) 14,9 d
Italie (Campanie) 5,0 T
Italie (Sicile) 24,6 T 16,5 T
Malte 23,3 T
Amériques
Canada (Alberta) 22,4 = 22,7 =
Canada (Colombie Britannique) 18,6 d 30,2 8
Canada (National) 28,0 = 36,5 =
Etats-Unis (Texas) 16,3 = 10,5 7
Etats-Unis (Atlanta) 37 T 33 J
Etats-Unis (Utah) 6,3
Mexique 58 =
Costa Rica 4,9 8,4
Cuba 10,1 d 35 =
Chili 6,9 9,1
Amérique du sud 41 = 7,1 0
Autres régions
Iran 6,8 27,0
Israel 29,2
Chine (Pékin) 09 0,2
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Lieu Hypospadias Cryptorchidie

Taux pour 10 000 Tendance Taux pour 10 000 Tendance

en 2005 évolutive en 2005 évolutive

Chine (Prov de Sichuan) 46 T 13 )
Japon 4,6 T
Australie (Victoria) 335 T 54,8 T
Australie (Ouest) 24,6 d 16,5 U
Nouvelle-Zélande 23,9° 7 58,9 A

= stable ; | évolution générale & la baisse ; U tendance a une augmentation aprés une période de baisse ; N
tendance & la baisse aprés une période d’augmentation ; T évolution générale & la hausse
2 Formes majeures ; ® Formes mineures ; ¢ Hypospadias+Epispadias?

Données francaises sur I’hypospadias et la cryptorchidie

Les seules données sur les évolutions temporelles disponibles en France consi-
dérées comme fiables sont celles du rapport 2007 de I'International clearing
house for birth (ICBD) et celles du registre des malformations de I'Institut
européen des génomutations qui indiquent une nette augmentation de I'inci-
dence de I'’hypospadias depuis la fin des années 1970 jusqu’au début des
années 2000 (figure 1.1). Les données de 'ICBD confirment cette tendance
pour les régions parisienne et Rhone-Alpes, mais pas en Alsace ot il semble y
avoir une stabilité. Il faut noter que c’est en Alsace que des taux les plus élevés
sont observés en 2007, avec 19 pour 10 000 versus 13 pour 10 000 en Ile-de-
France et 10 pour 10 000 en Rhone-Alpes (tableau 2.111). A notre connais-
sance, il n’y a pas de données extensives de registres ou d’études ciblées en
France ou dans certaines de ces régions permettant d’estimer I'incidence et les
tendances évolutives de la cryptorchidie au cours des dernieéres décennies.
Cependant, une étude de I'InVS parue en 2004 (Rambourg Schepens et coll.,
2004) concernant les différentes régions francaises a montré pour des garcons
de moins de 7 ans et selon les régions, des taux de cryptorchidies opérées
variant de 17 2 32/10 000 et des taux d’hypospadias opérés variant de 4,9 a
12,8/10 000. Sur la période 1998 a 2001, les taux calculés sont relativement
stables, certaines régions présentant cependant une augmentation réguliere.
Pour la période considérée, une variabilité géographique de ces malformations
génitales est mise en évidence. Les régions présentant les taux les plus élevés
sont celles qui ont une forte densité de population (régions de I'est et une
région de I'ouest de la France).

3. http://www.icbdsr.org/filebank/documents/ar2005/Report2007.pdf
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Figure 1.1 : Evolution de I'incidence de I'hypospadias dans un ensemble de
départements francais entre 1979 et 2001 (Données du registre des
malformations/Institut européen des génomutations; 16 départements,
Centre-Est)

Enfin, des données ponctuelles sur des petites populations, étudiées hors du
contexte de registres, sont disponibles. Dans le cadre de la cohorte mere-
enfants Eden, coordonnée par I'Inserm, et dont le recrutement a eu lieu en
2003-2006, la fréquence des testicules non descendus a la naissance (au moins
un testicule absent des bourses) était de 3,4 % des garcons dans la maternité
du CHU de Poitiers (16 cas sur 465 naissances masculines) et de 5,1 % dans la
maternité du CHU de Nancy (22 cas sur 430 naissances masculines), soit
4,3 % dans I'ensemble (4,1 % apres exclusion des naissances prématurées)
(Philippat et coll., sous presse).

Syndrome de dysgénésie testiculaire, intérét
et limites du concept

Skakkebzek et ses collaborateurs 2 Copenhague ont émis '’hypothese que le
cancer du testicule, la mauvaise qualité spermatique, ’hypospadias et la cryp-
torchidie, étaient interdépendants et seraient la conséquence d’une perturba-
tion du développement testiculaire in utero. Ce concept appelé « syndrome de
dysgénésie testiculaire » (testicular dysgenesis syndrome, TDS ; Skakkebaek et
coll., 2001) se fonde sur la juxtaposition de données cliniques, épidémiolo-
giques et de données scientifiques indiquant l'origine feetale du cancer du
testicule, le lien établi entre malformations génitales chez les garcons

N

nouveau-nés et les troubles de la reproduction a I'Age adulte, et sur des
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observations provenant d’études expérimentales chez 'animal. Notamment la
juxtaposition des données épidémiologiques concernant les pays voisins que
sont le Danemark et la Finlande indiquent un parallele entre ces deux pays
pour toutes les anomalies concernées, les fréquences les plus élevées d’hypo-
spadias, de cryptorchidie, de cancer du testicule et la plus médiocre qualité du
sperme étant observées au Danemark. Toutes ces données suggerent que la
période prénatale constituerait la phase la plus vulnérable oti une anomalie de
la différenciation des testicules entrainerait des effets néfastes permanents.
Cette anomalie du développement testiculaire pourrait étre la conséquence
de défauts ou polymorphismes génétiques, d'une exposition a des facteurs
nocifs de I'environnement, de facteurs liés au style de vie, de troubles de la
croissance intra-utérine et possiblement, de plusieurs de ces facteurs a la fois.

Les auteurs du concept ont été plus loin en suggérant que des produits
chimiques perturbateurs du systéme endocrinien dans 'environnement (et,
concernant ’homme, certains facteurs de style de vie moderne) pourraient
étre une des causes commune 2 toutes ces anomalies. Cependant, la nature
complexe de I'exposition humaine, les différences d’origine génétique des
populations et la longue durée de vie sont autant d’obstacles considérables
pour étudier les facteurs qui peuvent nuire a la fonction testiculaire adulte, en
particulier si les facteurs en cause agissent durant la période pré- ou périnatale.
Il convient également de rappeler que la cryptorchidie et I’hypospadias font
partie de nombreux syndromes avec malformations congénitales multiples
dont certains présentent un caractére familial, une étiologie génétique ayant
été identifiée pour certains d’entre eux. Toutefois, se basant sur de larges
séries, des mutations génétiques ou des polymorphismes spécifiques a la cryp-
torchidie ou a I’hypospadias n’ont pu étre identifiés pour une proportion
significative de patients. Ainsi, pour ces deux anomalies du développement,
aucune étiologie distincte ne peut étre établie dans la majorité des cas.

En dépit de 'absence de bases épidémiologiques et/ou de la démonstration
d’une cause commune entre les différentes anomalies, le concept du TDS a été
largement invoqué dans de nombreuses publications. Récemment sous le titre
provocateur de « Does a testicular dysgenesis syndrome exist ? » une analyse
critique a évalué de maniere systématique les données épidémiologiques dis-
ponibles sur les combinaisons possibles (6) des quatre anomalies du TDS
(Akre et Richiardi, 2009). Les auteurs montrent : que la cryptorchidie et
I’hypospadias sont associés, mais que le degré de I’association est aussi impor-
tant voire plus important avec d’autres malformations congénitales non géni-
tales ; qu'il y a une association entre cryptorchidie et infertilité mais qu'’il
n’existe jusqu’a présent pas de preuve d’une cause commune ; qu’il existe un
lien entre cryptorchidie et cancer du testicule, une partie de I'association
pouvant étre due a des causes communes ; qu'il n’existe pas de données
démontrant une association entre I’hypospadias et I'infertilité ou le cancer du
testicule ; que I'on ne connait pas de facteurs de risque communs pour les
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quatre composantes du TDS (en dehors de la situation ot la cause est géné-
tique). Les auteurs concluent que les études épidémiologiques disponibles ne
sont pas en faveur d’'une fréquence importante du TDS en I'absence de
preuves d’associations liées 4 une cause commune. Dans un article récent
(Jorgensen et coll., 2010), les auteurs du concept du TDS reviennent sur la
description originale du TDS en précisant : que le concept n’implique nulle-
ment que tous les hommes atteints d’'une des anomalies présentent les quatre
anomalies ; que les hommes les moins touchés peuvent simplement avoir une
hypospermatogeneése, seuls les plus gravement touchés pouvant présenter tous
les symptdmes ; que selon eux, la majorité des cas de cancers du testicule a
cellules germinales et les cryptorchidies sont probablement liés au TDS ; que
I’hypospadias isolé ne représente qu'une fraction des cas en rapport avec le
TDS tout comme la médiocre qualité spermatique. Quoi qu’il en soit, au cours
des derniéres années, le TDS, en tant que concept global, a eu des consé-
quences favorables en inspirant de nouvelles pistes de recherche, notamment
des études chez I'homme recherchant de possibles associations entre chacune
des anomalies du TDS et des expositions chimiques mesurées dans les fluides
biologiques.
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Qualité du sperme

Dés les années 1970 aux Etats-Unis, certains médecins se sont inquiétés d’une
éventuelle diminution de la qualité du sperme (Nelson et Bunge, 1974), cette
question ne suscitant par la suite que de trés rares commentaires ou recher-
ches. En 1992, une méta-analyse de 61 articles publiés entre 1938 et 1990
rapporte I’évolution séculaire des valeurs de la concentration spermatique de
pres de 15 000 hommes en bonne santé et/ou fertiles (Carlsen et coll., 1992).
Il ne s’agit pas d’'un suivi de cohorte mais d’une analyse écologique d’études
qui ont chacune décrit les caractéristiques spermatiques d’hommes recrutés a
une période donnée. Pendant la période considérée, la concentration des
spermatozoides diminuait de 1 % environ par an, de 113 millions par ml en
moyenne dans les années 1930 a4 66 millions par ml en moyenne 50 ans plus
tard. Cette étude a été trés discutée ; de multiples biais concernant la sélec-
tion des sujets, 'hétérogénéité géographique des populations considérées
(biais de confusion), I'erreur de mesure sur les caractéristiques spermatiques,
ainsi que des aspects concernant la méthodologie statistique ont été évoqués
(revue dans Jouannet et coll., 2001).

L’étude fut par la suite réactualisée selon une méthodologie légerement diffé-
rente avec l'inclusion de 40 publications supplémentaires portant sur une
période plus longue (Swan et coll.,, 1997). Selon l'auteur de cette étude,
’ajout de ces publications et le traitement des données permettant de prendre
en compte l'origine géographique des sujets, rendant moins probable un biais
de confusion lié aux caractéristiques géographiques, confirmait la baisse de la
concentration spermatique aussi bien en Amérique du Nord qu’en Europe.

Données en France

Une des conséquences majeures de ces travaux est d’avoir stimulé un effort de
recherche sans précédent dans le domaine. Ainsi, par exemple, de nom-
breuses équipes ont analysé les données dont elles disposaient pour confirmer
ou non la baisse de la qualité du sperme. En 1994, par exemple, une équipe
francaise, I'’équipe du Cecos (Centre d’étude et de conservation des ceufs et du
sperme humain) de Bicétre, entreprit I’analyse des caractéristiques du sperme
des hommes qui avaient été candidats 2 un don de sperme depuis 1973 dans ce
centre ; 'intérét de cette approche était de pouvoir étudier une population
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moins sélectionnée et homogene d’hommes féconds d’age pas trop éloignés et
recrutés dans les mémes conditions au fil des ans. Les résultats concluaient a
une baisse significative des caractéristiques du sperme dans cette population
d’hommes féconds vivant en région parisienne (tableau 2.I). De 1973 a 1994,
la chute de la concentration des spermatozoides était de 'ordre de 1,6 % par
an en moyenne, le nombre total de spermatozoides dans ’éjaculat, meilleur
reflet de la production testiculaire, avait diminué d’un tiers pendant la méme
période, enfin, il existait une diminution significative du pourcentage de
spermatozoides mobiles et morphologiquement normaux (Auger et coll.,
1995). A l'inverse dans une population de méme type, une telle diminution
séculaire n’était pas retrouvée dans le sud de la France mais la production
moyenne de spermatozoides était plus basse qu’a Paris dés le début de I'étude
mettant en évidence l'existence de différences régionales (Bujan et coll.,

1996).

Données dans le monde

Depuis la moitié des années 1990, une trentaine d’autres études rétrospectives
longitudinales ont été réalisées dans divers laboratoires. Certaines ont
confirmé la baisse, d’autres non (tableau 2.I). U'interprétation des résultats est
difficile pour la majorité d’entre elles.

Tableau 2.1 : Apercu des études rétrospectives sur la qualité du sperme publiées
depuis 1995 : lieux, périodes d’étude, populations étudiées, facteurs d’ajuste-
ment, résultats principaux

Etude Période Nombre Type de Prise en compte Concentration Autres
Lieu d’hommes population des covariables spermatozoides® caractéristiques®
(nb age, délai
moyen/an) d’abstinence?

Années 1960/

1970

Auger et coll., 1973-1992 1351 (68) CDSNS, 2 4 NSvol {mob
1995 péres Imorph
Paris (France)

Bujan et coll., 1977-1992 302 (19) CDSNS, 1 NS ND
1996 peres

Toulouse (France)

Vierula et coll., 1967-1994 5481 (196)  SFl et INF 2 NS Jvol
1996

Turku (Finlande)

Menchini Fabris 1970-1990 4518 (215) INF 0 N ND
et coll., 1996

Pise (ltalie)

Adamopoulos et 1977-1993 2385 (88) INF 1 N ND
coll., 1996

Athénes® (Grece)
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Etude Période Nombre Type de Prise en compte Concentration Autres
Lieu d’hommes population des covariables spermatozoides® caractéristiques®
(nb age, délai
moyen/an) d’abstinence®
Van Waeleghem  1977-1995 416 (22)  CDSNS, SFI 0 l NSvol {mob
et coll., 1996 dmorph
Gand (Belgique)
Nieschlag 1977-1993 187 (11) DR 0 NS ND
et Lerchl., 1996
Munster
(Allemagne)
Fisch et coll., 1972-1994 400 (17) PREV, peres 2 T NSvol
1996 et SFI NSmob
New York (EU)
Fisch et coll., 1978-1994 221 (13) PREV, SFI 2 7 NSvol
1996 NSmob
Los Angeles (EU)
Paulsen et coll., 1972-1993 510 (23) DR 0 NS NSvol
1996 NSmorph
Seattle (EU)
Zheng et coll., 1968-1992 8608 (344) INF 2 Jd NSvol
1997 dmorph
Danemark
Itoh et coll., 2001 1975-1998 711 (30) SFl++ et 0 NS NSvol
Sapporo (Japon)’ peres
Années 1980
De Mouzon et 1989-1994 7714 (482) PFOT 0 I\ ND
coll., 1996
France®
Irvine et coll., 1984-1995 577 (48) DR, péres et 0 Jé ND
1996 SFI
Edimbourg (RU)
Berling et Wolner- ~ 1985-1995 718 (65) INF 1 T dvol Tmob
Hanssen, 1997 Tmorph
Suede sud
Benshushan et 1980-1995 188 (12)  CDSNS, SFI 0 NS Tvol Ymob
coll., 1997
Jérusalem (Israel)
Handelsman 1997  1980-1995 509 (32) CDSNS, 0 NS ND
Sydney péres
(Australie)
Younglai et coll., 1984-1996 48 968 INF 0 l ND
(3766)
Canada”
Seo et coll., 2000  1989-1998 22249 INF 0 NS NSvol
Corée (2.225) NSmob
Années 1990
Rasmussen et 1990-1996 1055 (151) PFOT 0 NS NSvol
coll., 1997
Odense
(Danemark)
Almagor et coll., 1990-2000 2638 (240) INF 0 l Jmob

Jérusalem (Israel)
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Etude Période Nombre Type de Prise en compte Concentration Autres
Lieu d’hommes population des covariables spermatozoides® caractéristiques®
(nb age, délai

moyen/an) d’abstinence®
Sripada et coll., 1994-2005 4832 (403) INF! 2 l NSmob
2007
Ecosse nord (RU)
Feki et coll., 2009  1996-2007 2 940 (245) INF 2 l NS mob |
Sfax (Tunisie) morph

CDSNS : candidats au don de spermatozoides non sélectionnés ; SFI: statut de fertilité inconnu ; INF : infécond ; DR : Donneur de
sperme pour la recherche ; PREV : pré-vasectomie ; PFOT : partenaires de femmes avec obstruction tubaire.

20 : aucun ajustement, 1: ajustement sur 4ge ou délai d’abstinence, 2 : ajustement sur 4ge et délai d'abstinence ; ° | diminution
significative, T augmentation significative, NS pas de différence significative ; © vol: volume de Iéjaculat, mob: % de
spermatozoides progressifs, morph : % de spermatozoides morphologiquement normaux ; ¢ baisse avec année naissance plus
récente ; © Nombre total de spermatozoides mesuré dans 3 laboratoires différents & Athénes ; ' Comparaisons de deux périodes
1975-80 vs 1998 ; 9 Résultats de 77 centres ; " Résultats de 11 centres d’exploration des infertilités du couple ; ' sélection des
hommes ayant plus de 20 millions/ml spermatozoides ; ! Nombre total de spermatozoides par éjaculat

Différences géographiques

La confrontation des résultats des études portant sur les variations séculaires
de la qualité du sperme indique des variations notables de la qualité moyenne
du sperme humain d’une région du monde a I'autre dans des sous-populations
grossierement comparables (Carlsen et coll., 1992 ; Swan et coll., 1997). Ces
différences ont fait émerger le postulat qu'indépendamment de facteurs géné-
tiques ou ethniques, ces variations pouvaient aussi étre liées a des facteurs
environnementaux. Des études épidémiologiques de type transversal ont été
menées afin de rechercher s'il existe des variations géographiques de la pro-
duction des spermatozoides et de la qualité du sperme en relation avec un
certain nombre de facteurs relatifs aux antécédents, au style de vie, a 'envi-
ronnement général ou professionnel des hommes. La premiere recherche
programmée de maniere spécifique sur le sujet a été financée par 'Union
Européenne. Elle a été menée dans 4 villes européennes : Turku (Finlande),
Copenhague, Edimbourg et Paris. Les hommes recrutés étaient tous parte-
naires de femmes enceintes (donc ayant en principe fait récemment la preuve
de leur fertilité). Les méthodes d’analyse de sperme utilisées dans les 4 centres
étaient standardisées et ont fait I'objet d'un controle de qualité. Les princi-
paux facteurs susceptibles de biaiser les résultats comme I'dge ou le délai
d’abstinence sexuelle précédant I'examen, ont pu étre pris en compte dans
I'analyse. Cette étude a mis en évidence des différences importantes de la
quantité des spermatozoides ; elle était la plus faible & Copenhague et la plus
élevée a Turku (Jorgensen et coll., 2001). En procédant a une analyse
détaillée ville par ville, il a été trouvé que par rapport a Turku le nombre de
spermatozoides était significativement plus bas dans les trois autres villes ; en
revanche, la mobilité des spermatozoides était plus faible a Paris que dans les
autres villes. Depuis, plusieurs études fondées sur une méthodologie similaire
ont été publiées (tableau 2.1I). La majorité d’entre elles indique des diffé-
rences géographiques de la production et de la qualité spermatique d’une part
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avec des niveaux de productions spermatiques assez faibles lorsqu’il s’agit des
sujets étudiés les plus jeunes, notamment au Danemark. Pour Pessentiel ces
études en dépit de questionnaires trés détaillés ne rapportent pas d’associa-
tions avérées avec des facteurs de 'environnement.

Tableau 2.1 : Principales études sur les variations géographiques de la produc-
tion et/ou de la qualité spermatique publiées depuis 1995 : lieux, périodes
d’étude, populations étudiées, facteurs d’ajustement, résultats

Etude Période Type d'étude Type de Prise en Différences
Lieux population compte de
covariables
age, délai
d'abstinence
Auger et Jouannet, 1997 1973-1992 Rétrospective  CDSNS, peres oui #vol #conc
France N= #mob
Lille/Rennes/Caen/Paris/ (morphND)
Bordeaux/Grenoble/
Toulouse
Fisch et coll., 1996 1972-1994 Rétrospective CDSNS, non #conc
Etats-Unis PREV, SFI
Californie/Minnesota / N=400
New York
Jorgensen et coll., 2001 1977-1992 Transversale PFE?® oui ND
Europe N=1082
Edimbourg/Turku/
Copenhague/ Paris
lwamoto et coll., 2006 1998 Transversale PFE oui #conc #ntot
Japon (Kawasaki/ N=324 #mob =morph
Yokohama vs Europe
(étude précédente)
Swan et coll., 2003 1999-2001 Transversale PFE oui
Etats-Unis N=512
Jorgensen et coll., 2002 1997-2000 Transversale C®, HPG oui #conc #ntot
Danemark/Norvege/ N=968 (gradient
Finlande/Estonie est-ouest)
Punab et coll., 2002 1997-1999 Transversale C+HPG oui #conc #ntot
Lithuanie/Estonie vs N=393 conc et ntot >
étude précédente valeurs dans
I'étude
précédente
Tsarev et coll., 2005 2004 Transversale C non =conc études
Lettonie vs études N=133 précédentes
précédentes sauf vs
Danemark
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Etude Période Type d'étude Type de Prise en Différences
Lieux population compte de
covariables
age, délai
d'abstinence
Dhooge et coll., 2007 1970-1990 Transversale HPGe, SFV¢ non =vol =conc
Flandres N=100 #ntot zmorph

Anvers (ville)
Peer (campagne)

Paasch et coll., 2008 2003-2005 Transversale C? SFI non =conc #mob
Allemagne N=811 #morph
Hambourg/Liepzig

@ PFE : volontaires, partenaires de femme enceinte ; ® C : Conscrits ; © HPG : hommes volontaires de la population
générale 20-40 ans tirés au sort contactés par courrier ; ¢ SFV : statut de fertilité variable ; SFI: statut de fertilité
inconnu

CDSNS : candidats au don de spermatozoides non sélectionnés; PREV : pré-vasectomie; vol: volume de
I'éjaculat ; conc : concentration du sperme ; mob : % de spermatozoides progressifs ; morph : % de spermatozoides
morphologiquement normaux ; ntot : nombre total de spermatozoides

Limites des études rétrospectives et transversales portant
sur la qualité du sperme

Les tableaux précédents montrent bien la diversité des populations d’hommes
étudiés, ainsi que la variabilité dans les choix méthodologiques ou encore la
taille des échantillons. Quelles que soient les populations étudiées, il existe de
possibles biais de sélection. Par exemple, il peut s’ag