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Au cours du dernier quart de siécle, les préoccupations vis-a-vis de la dégradation de I'environnement et des risques qu'elle fait peser tant sur
la santé humaine et animale que sur la biodiversité ont atteint un niveau inégalé dans Ihistoire humaine. Les catastrophes telles que celles de
Bhopal? et de Seveso® dans le domaine de I'industrie chimique, de Tchernobyl et Fukushima dans celui du nucléaire, ont agi comme des piqdres
de rappel a I'égard d'une crainte beaucoup plus ancienne et diffuse dans la population des pays développés : et si les progrés scientifiques,
technologiques et industriels conduisaient au déréglement de la santé -humaine et animale- et, plus largement, de la planéte ?

Les statistiques et I'accumulation de connaissances nouvelles sont la pour alimenter les préoccupations et le débat. Pour ne prendre que
quelques exemples, toutes les études mettent en évidence une augmentation des allergies chez les enfants, une augmentation de I'incidence
du diabéte de type 2 et une augmentation en 25 ans du nombre de nouveaux cas de certains cancers tant chez I'homme que chez la femme?,
une augmentation de I'obésité et des maladies chroniques. Devant ce tableau préoccupant, le débat est vif pour savoir quelle est la part qui
revient aux évolutions démographiques (vieillissement de la population) et des techniques médicales de diagnostic et de traitement (dépistage
précoce, prise en charge) et celle qui doit étre attribuée aux modifications de I'environnement.

A cette inquiétude s'ajoute maintenant, depuis une vingtaine d'années environ, I'expression d’une menace potentielle encore plus redoutable :
et si les activités industrielles humaines n'allaient pas seulement compromettre la santé des individus mais aussi leur capacité a se reproduire,
c'est-a-dire a perpétuer I'espéce ?

Le véritable point de départ de cette interrogation majeure a été la publication en 1962 d'un livre de I'américaine Rachel Carson, intitulé Silent
spring (littéralement : « Printemps silencieux »). Dans cet ouvrage, qui eut un réel retentissement aux Etats-Unis mais qui passa largement
inapercu en France, moins sensibilisée a I'époque aux questions environnementales, la thése était avancée selon laquelle des produits
chimiques présents dans |I'environnement pourraient exercer des effets déléteres tant sur la faune sauvage que sur la santé humaine, et méme
compromettre la capacité a se reproduire. Depuis le début des années 1990, aux Etats-Unis comme en Europe, cette question alimente un vif
débat sur la détérioration de la santé reproductive humaine, aussi bien dans la communauté scientifique qu'au niveau du public, des média, du
monde industriel, des instances réglementaires et politiques. Dans ce débat, la France a trés tot pris une part que la compétence de ses équipes
de recherche lui permettait, méme si le soutien a la recherche dans ce domaine a été tardif. Une des particularités les plus marquantes de ce
débat est qu'il associe dans la communauté scientifique et médicale des disciplines qui, auparavant, ne se rencontraient que peu ou pas du
tout : cliniciens, biologistes, endocrinologues, épidémiologistes, sociologues, toxicologues, écotoxicologues et autres spécialistes de la faune
sauvage. Une autre de ses caractéristiques est qu'il traduit une préoccupation de plus en plus importante dans I'ensemble de la population,
impliquant un débat sur des choix importants de développement, industriels, de modes de vie et de modéles économiques. Les initiatives
parlementaires récentes concernant les perturbateurs endocriniens connus depuis 1991 (vote de deux lois en 2011, par des élus de toutes
orientations politiques,) en sont la traduction évidente.

' Cet éditorial s'inspire largement de I'ouvrage de B. Jégou, P. Jouannet et A. Spira : La fertilité est-elle en danger ? Paris : La Découverte, 2009.

2 Dans la nuit du 3 décembre 1984, I'explosion d'une usine Union Carbide fabriquant des pesticides en Inde a dégagé 40 tonnes d'isocyanate de méthyle dans I'atmosphére de la ville.

3 Le 10 juillet 1976 a 12h37, I'explosion de I'usine de pesticides de Seveso, Italie, a répandu dans I'environnement une quantité estimée a 30 kilogrammes de dioxine.

4 Selon une récente expertise collective de I'lnserm, les cancers associés a des facteurs environnementaux qui augmentent sont les suivants (entre parenthéses figurent I'augmentation annuelle
d'incidence pour cent mille personnes-années de 2000 a 2005). Chez les femmes : poumon (+5,8), sein (+2,1), thyroide (+6,1), maladie de Hodgkin (+3,3), plévre (+1,8), cerveau (+0,6). Chez les
hommes : prostate (+8,5), myélome multiple (+1,5), testicule (+2,7), thyroide (+6,4). Source : Reproduction et environnement, 2011. Disponible a I'adresse : http://www.inserm.fr/thematiques/
sante-publique/expertises-collectives
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Dans un contexte ol parfois le débat conduit a de sérieuses approximations et a des extrapolations plus ou moins sensationnalistes, il est
important de fournir des données valides et actualisées relatives a la fonction de reproduction masculine et féminine, et aux notions de
fertilité et d'infécondité qui permettent de bien situer le probléme et ses enjeux. C'est I'un des objectifs de ce numéro du BEH. Il tente en outre
d'apporter des éléments de réponse aux questions que tout le monde se pose dans ce débat :

- OU en sommes-nous dans la connaissance des perturbations de I'appareil reproducteur humain et de leurs évolutions dans le temps et dans
I'espace ?

- Ces perturbations retentissent-elles sur la fertilité des individus et sur notre descendance ?

- Quelles sont les causes des phénoménes observés, quelle est la part du génétique et de I'environnemental ?

- Parmi les agents environnementaux, quels sont ceux dont I'exposition pourrait induire des effets délétéres sur la reproduction et sur lesquels
il est possible d'agir ?

- Par quels mécanismes ces effets se produisent-ils ? Qu'est-ce que la perturbation endocrinienne et que sont les perturbateurs endocriniens ?

Le but de ce numéro du BEH est, au-dela des controverses, d'apporter des informations qui permettent d'éclairer les choix réalisés dans les
orientations de la surveillance et de la recherche - dont le soutien reste encore aujourd’hui circonstanciel et insuffisant compte tenu du besoin
de connaissances nouvelles - et les stratégies de prévention et de prise en charge des pathologies, enfin de construire des solutions appropriées,
qui permettent le développement que nous souhaitons sans altérer nos fonctions de base, en particulier celle de procréer.
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Résumé / Abstract

Nous passons en revue les données disponibles sur la fertilité des
couples en France, et donnons un apercu de résultats existant dans
d’autres pays. Les deux principales études réalisées a l'échelle de la
France métropolitaine et s’appuyant sur un indicateur objectif de ferti-
lité sont 'Enquéte nationale périnatale (ENP) de 2003, reposant sur un
échantillon de 14 187 femmes venant d’accoucher, ainsi que I'Observa-
toire épidémiologique de la fertilité en France (Obseff) réalisé en 2007-
2008, a partir d’'un échantillon aléatoire transversal de 867 couples n’uti-
lisant pas de contraception.

La fréquence de I'infécondité involontaire aprés 12 mois sans contracep-
tion était estimée a 18% par 'ENP de 2003 (1C95%:[17-18%]) et a 24%
par I'Obseff (1C95%:[19-30%]). Pour I'infécondité involontaire apres 24
mois, ces proportions étaient respectivement de 8% (1C95%:[8-10%]) et
11% (1C95%:[8-14%]). Environ un couple sur 4 a 6 qui arréte d'utiliser
un moyen de contraception sera concerné par une infécondité involon-
taire d’'un an.

La pertinence et les modalités d’'un systéme de surveillance de la fertilité
humaine sont discutées ; ce systeme devrait associer aux parametres de
fertilité du couple (infécondité involontaire, délai pour concevoir) un suivi
de marqueurs biologiques des volets masculin et féminin de la fertilité.

Mots-clés / Key words

Fertility of couples in France

We review available data on fecundity of couples in France, and give an
overview of some current results in other countries. Beside studies con-
cerning perceived fecundity troubles, the two main studies conducted at
a national scale are the National Perinatal Survey (ENP), based on a sam-
ple of 14,187 women who delivered in 2003, and the Observatory of Fecun-
dity in France, conducted in 2007-2008 and relying on a random cross-sec-
tional sample of 867 couples not using contraceptive method.

The estimated frequency of 12-month involuntary infertility was 18%
(95% confidence interval, CI:[17-18%]) based on the 2003 ENP, and 24%
(95%CI:[19-30%]) based on the Observatory of Fecundity. For 24-month
involuntary infertility, these rates were 8% (95%CI:[8-10%]) and 11%
(95%CI:[8-14%]), respectively. Approximately one out of 4 to 6 couples
starting a period of unprotected intercourse in France will experience
12-month involuntary infertility.

The relevance and possible approaches to be used to implement a monito-
ring system of human fecundity are discussed, in addition to data on invol-
untary infertility and time to pregnancy, such a system should monitor
male-specific and female-specific biological parameters.

Fécondité, fertilité, infertilité, grossesse, surveillance / Fecundity, fertility, infertility, pregnancy, monitoring

Introduction

Si elle n'est pas vitale pour I'individu, la procréa-
tion I'est pour I'espéce et elle occupe une place
particuliére au sein des fonctions de I'organisme.
Du point de vue individuel, il sagit d'un moment
charniére entre deux générations successives,
celui ou le patrimoine biologique de deux étres
est brassé et transmis a la génération suivante.
Du point de vue social, la procréation est per-
cue comme un droit et une liberté dans certains
pays, alors qu'elle est strictement régulée dans
d'autres. Les pratiques médicales I'entourant
(contraception, avortement, suivi des gros-
sesses...) sont, peut-étre davantage que pour
d'autres fonctions de I'organisme, en écho avec
des thématiques touchant la société dans son
ensemble, telles que celles de la structure fami-
liale, de I'éducation, de la parité ou encore du
travail des femmes.

Fertilité et fécondité

La fécondité, ou nombre d'enfants par femme, est
avec la mortalité un des principaux paramétres
démographiques suivis avec une visée exhaustive
dans le temps et a |'échelle des populations dans
de nombreux pays depuis le début du vingtieme
siecle [1]. La fécondité a connu d'importantes
variations en France, passant de 2,9 enfants
par femme en 1901 a 2,1 en 1938, 3,0 en 1947
et 1,7 en 1994 (figure 1). Ces variations sont en
grande partie le fait de facteurs sociaux ou com-
portementaux tels que I'existence de politiques
natalistes [2], les guerres, ou le choix fait par

les couples de réduire leur nombre d'enfants,
en paralléle avec l'accession a la « contracep-
tion pour tous » (et notamment la contraception
hormonale) a partir des années 1960-1970, sans
que les liens de causalité entre ces différents phé-
nomenes soient simples a déméler [3;4]. Cela
n'exclut pas le réle de variations biologiques. Le
concept d'aptitude biologique a procréer, ou fer-
tilité, vise a identifier cette composante purement
biologique.

Si un lien statistique existe entre fertilité et fécon-
dité [5], il correspond a une association faible,
c'est-a-dire que la fécondité est un indicateur
peu sensible et peu spécifique de la fertilité.
Au contraire de la fécondité, la fertilité est une
notion qualitative. Elle peut étre approchée par
différents indicateurs quantifiables : I'infécondité
involontaire, correspondant a l'absence de gros-
sesse chez un couple ayant des rapports sexuels
sans contraception, définie en générale pour une

Figure 1 Evolution temporelle de I'indice conjoncturel de fécondité en France métropolitaine entre

1901 et 2009 / Figure I Temporal trends in the general fertility rate, Metropolitan France, 1901-2009
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descendance finale des femmes d'une génération donnée, qui n'est connue que quand cette génération a atteint 50 ans
Source : Insee, statistiques de |'état-civil et estimations de population.
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durée donnée (12 ou 24 mois par exemple) ; le
délai nécessaire pour concevoir, ou nombre de
mois ou de cycles menstruels avec des rapports
sexuels sans contraception avant une grossesse
éventuelle. Sous certaines hypothéses, ce délai
permet d'estimer la fécondabilité, ou probabilité
de survenue d'une grossesse au cours d’'un mois
ou d'un cycle menstruel chez un couple n’utilisant
pas de contraception, et dont la valeur est généra-
lement de 20 4 25% [6]. L'infécondité involontaire
doit étre distinguée de I'infécondité, qui mélange
les couples ayant choisi leur infécondité et ceux
qui la subissent. La notion d'infécondité, qui
a l'avantage d'étre disponible dans les données
démographiques, est donc moins pertinente pour
la santé publique. Ces notions différent aussi du
concept plus clinique de stérilité, correspondant
a une inaptitude biologique a procréer et dont
I'identification nécessite des examens médicaux.

Surveiller la fertilité : pourquoi ?
Les paramétres de fertilité d'une population sont
un indicateur de santé. Plus spécifiquement, dif-
férents travaux remontant aux années 1970, mais
dont le plus cité date des années 1990, indiquent
une possible détérioration temporelle des carac-
téristiques spermatiques dans certaines régions
des pays industrialisés [7]. Dans d‘autres régions,
ou des données sur les variations temporelles des
caractéristiques spermatiques ne sont pas tou-
jours disponibles, on a observé qu‘une proportion
élevée d'hommes jeunes avait actuellement des
caractéristiques spermatiques défavorables [8;9].
Les données claires sur I'augmentation de I'inci-
dence du cancer du testicule en Europe évoquent,
plus généralement, une augmentation de la fré-
quence des troubles concernant le volet masculin
de la fonction de reproduction [9;14] Ceci incite
a se demander si la fertilité des couples a évolué
dans les derniéres décennies, ou est susceptible
d'évoluer dans le futur. Une telle variation de la
fertilité pourrait avoir des répercussions sur la
proportion de couples involontairement infé-
conds [15]. Bien connaitre la fertilité d'une popu-
lation permet de plus d'estimer son besoin en
assistance médicale a la procréation. Enfin, de par
sa complexité et sa relative fragilité [16], la fonc-
tion de reproduction humaine pourrait constituer
une fonction sentinelle témoin de I'impact sani-
taire de modifications de notre environnement ou
des comportements.

Mesurer la fertilité : comment ?
Les indicateurs de fertilité peuvent é&tre quan-
tifiés du c6té féminin (réserve ovarienne, cycle
menstruel, paramétres hormonaux...), masculin
(paramétres spermatiques et hormonaux), par
des parametres essentiellement de nature biolo-
gique, ou au niveau du couple. Bien que les para-
metres biologiques individuels féminin et mas-
culin influencent la fertilité du couple, on peut
noter que leur sensibilité (quand ils sont considé-
rés séparément) pour identifier les troubles de la
fertilité du couple est relativement limitée ; ces
différents indicateurs apportent donc des infor-
mations complémentaires. C'est sur les indica-
teurs disponibles au niveau du couple que nous
nous concentrerons.

L'approche principalement utilisée pour estimer
la fertilité des couples d’une population consiste
a quantifier le délai nécessaire pour concevoir
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(DNC) une grossesse éventuelle ainsi que la
proportion de couples restant involontairement
inféconds au bout d'une durée donnée (qui se
déduit de la connaissance du DNC). Bien qu’elles
aient pu, par exemple en Suéde, étre recueillies
de facon exhaustive lors de consultations préna-
tales [17], de telles données ne sont générale-
ment pas recueillies en routine. En pratique, des
études ad hoc sont donc nécessaires.

On peut distinguer les principaux types d'études
sur la fertilité des couples selon que le recru-
tement se déroule aprés, pendant ou avant la
période « a risque » de survenue de |'événement
étudié (une grossesse), c'est-a-dire la période
sans contraception [18]. Si le recrutement des
couples se fait aprés la période sans contracep-
tion, on se limite généralement aux périodes sans
contraception ayant abouti a une grossesse pour
atténuer l'impact des erreurs de mémorisation
et I'approche, rétrospective, correspond a celle
s'appuyant sur les grossesses (pregnancy-based).
Si le recrutement a lieu avant le début de la
période sans contraception, I'approche est celle
d'une cohorte classique (ou approche de cohorte
incidente) ; s'il a lieu durant cette période, I'ap-
proche est celle des durées en cours s'il n'y a pas
de suivi, ou de cohorte prévalente si on suit les
couples jusqu'a la fin de la période sans contra-
ception et I'obtention d'une grossesse éventuelle.
Des études interrogeant les couples sur la surve-
nue de troubles de la fertilité sans les rattacher
a une tentative de grossesse particuliére ont été
réalisées, mais elles sont tres sensibles aux varia-
tions dans le nombre de tentatives de grossesse
des couples et ne seront pas discutées ici. Des
approches de type cas-témoins ont aussi été réa-
lisées, mais elles ne permettent pas d'estimer la
fréquence des troubles de la fertilité, et sont aussi
limitées dans le cas d'études étiologiques [19].

Notre objectif est de présenter les données dispo-
nibles sur la fertilité des couples en France, quan-
tifiée en termes de fréquence de I'infécondité
involontaire. Nous discutons aussi succinctement
quelques études réalisées a I'étranger concernant
I'évolution temporelle de la fertilité des couples.

Méthodes

Nous présenterons dans le détail les résultats
de deux études sur la fertilité des couples en
France réalisées sur une base représentative
entre 2000 et 2010 : I'Enquéte nationale périna-
tale (ENP) de 2003 [20] et I'Observatoire épidé-
miologique de la fertilité en France (Obseff) de
2007-2008. Ces deux études reposaient sur des
approches tres différentes : une approche rétros-
pective limitée aux naissances, avec un question-
naire tres court, permettant d'obtenir un effectif
élevé (ENP), et une approche transversale (dite
des « durées en cours ») avec un mode d'échan-
tillonnage complexe et un questionnaire tres
détaillé pour I'Obseff. Nous rappellerons aussi
plus succinctement les résultats d'autres études
francaises sur la fertilit¢ ayant concerné des
zones géographiques plus limitées.

L'Enquéte nationale périnatale
de 2003

L'ENP de 2003 incluait tous les enfants, nés
vivants ou mort-nés dans I'ensemble des materni-
tés publiques et privées de France aprés au moins

22 semaines d'aménorrhée ou pesant au moins
500 grammes a la naissance. Elle a été réali-
sée dans la semaine du 13 au 19 octobre 2003.
L'échantillon comprenait 14187 femmes résidant
et ayant accouché en métropole [20]. Le DNC a été
censuré a 12 mois en cas de traitement de I'infer-
tilité (c'est-a-dire qu'en cas de traitement, nous
n‘avons pris en compte que les 12 premiers mois
sans contraception, et supposé que le traitement
n‘avait débuté qu'aprés ces 12 mois, ce qui permet
de ne pas exclure ces couples). Au total, le DNC
était disponible pour 10 225 grossesses (72%).

L'Observatoire épidémiologique
de la fertilité en France

La méthodologie repose sur I'approche des durées
en cours (ou current durations), qui consiste
a recruter un échantillon aléatoire de femmes
n'utilisant pas de méthode de contraception et
ayant des rapports sexuels réguliers, et a les inter-
roger sur le délai écoulé depuis le début de cette
période sans contraception [18;21]. La constitu-
tion d'un échantillon aléatoire de 15810 femmes
de 18 a 44 ans recrutées par génération aléatoire
de numéros de téléphone dans la France métro-
politaine a permis d'identifier et d'interroger,
en 2007-2008, 867 femmes ayant des rapports
sexuels non protégés et nayant pas accouché dans
les trois derniers mois, sur lesquelles s'appuient
les estimations présentées. Ce taux d'éligibilité
de 5,5% des femmes de 18 a 44 ans est proche
de celui qui avait été observé dans I'étude de fai-
sabilité [18]. Le taux de participation estimé, cor-
respondant a la proportion de femmes acceptant
de participer parmi le nombre estimé de femmes
éligibles dans la population que les enquéteurs
ont cherché a joindre, était lui de 63%. L'échan-
tillon a été redressé a partir de certaines carac-
téristiques  sociodémographiques pour limiter
I'impact éventuel de phénomenes de sélection.
Une approche statistique spécifique (prenant en
compte le fait que les couples recherchant une
grossesse depuis longtemps sont sur-représentés
dans I'échantillon et corrigeant cette sur-repré-
sentation) a permis d'estimer, a partir de cette
durée en cours, la proportion de couples restant
sans grossesse au bout d'un nombre donné de
mois sans contraception. Nos résultats concernent
I'ensemble des 867 couples pour lesquels la durée
en cours sans contraception a pu étre estimée.
Les analyses restreintes aux couples ayant déclaré
explicitement avoir débuté la période sans contra-
ception dans l'objectif d'obtenir une grossesse
donnent des résultats trés voisins.

Résultats

L'Enquéte nationale périnatale
de 2003

Parmi l'ensemble des 14187 femmes recru-
tées vivant et ayant accouché en métropole,
la proportion de traitement médical de I'infer-
tilité était de 4,9% (intervalle de confiance
(IC) 95%:4,5-5,2%). Cette proportion était de
6,5% (1C95%:6,1-7,0%) quand on se limitait
aux 10225 grossesses avec un DNC défini. Les
pourcentages de couples sans grossesse selon le
délai écoulé depuis le début de la période sans
contraception sont donnés (figure 2). Le taux de
grossesses obtenues aprés le premier mois sans
contraception, qui est une estimation de la fécon-
dabilité de ces couples fertiles, était de 26,1%



Figure 2 Proportion de femmes sans grossesse (et intervalle de confiance) en fonction du nombre de
mois écoulés depuis le début de la période sans contraception (Enquéte nationale périnatale 2003)

Figure 2 Proportion of women with no pregnancy (and confidence interval) based on the number of
months since the start of the period of unprotected intercourse (French National Perinatal Survey 2003)
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(1C95%:25,3-27,0%). Concernant I'infécondité
involontaire, parmi cet échantillon de femmes
ayant eu une période sans contraception suivie
d'une naissance, 31,7% des grossesses étaient
survenues au bout d'un délai supérieur a 6 mois
(1C95%:30,8-32,6%). Cette proportion était de
17,7% (1C95%:16,9-18,4%) et 8,3% (1C95%:7,8-
8,9%) au bout de 12 et 24 mois, respectivement.

L'Observatoire épidémiologique
de la fertilité en France:
premiers résultats

Les données d'inclusion de I'Obseff ont permis
d'estimer que 6 mois aprés le début d'une période
sans contraception, 46% des couples n'avaient
pas obtenu de grossesse ni repris de contracep-
tion (1C95%:36-56%). Ces proportions étaient
respectivement de 24% (1C95%:19-30%) et 11%
(1C95%:8-14%) 12 et 24 mois apres le début de
la période sans contraception (figure 3).

Autres études francaises

En France, différentes études démographiques
ont été réalisées, en utilisant un indicateur
d'infertilité ressentie. Il s'agissait de I'existence
de tentatives de grossesse infructueuses, ou
de tentatives de grossesse ayant abouti, mais
au bout d'un délai plus long que la femme ne
I'aurait souhaité. Leur fréquence a été décrite
dans trois études réalisées a partir d'un échan-
tillon représentatif de femmes de moins de 45
ans en 1978, 1988 et 1994 [22]. Le nombre de
femmes déclarant une incapacité a concevoir,
rapporté au nombre de femmes ayant recherché
une grossesse, correspondait a 3,6% en 1978 ; ce
taux était de 6,3% en 1988 et de 11,9% en 1994.
La proportion de femmes déclarant une difficulté
a concevoir était de 14,6% en 1978, de 24,8% en
1988 et de 23,3% en 1994 [22].

Une étude réalisée en 1988-1989 dans trois
régions francaises auprés de couples ayant
consulté un médecin une année donnée pour
un trouble de la fertilit¢ a permis d'estimer
que 14% des femmes consulteront un méde-
cin pour infécondité involontaire pendant leur

vie reproductive [23]. Dans I'Obseff, parmi les
femmes ayant des rapports sexuels sans contra-
ception 9,6% consultent pour infertilité apres un
an de recherche infructueuse (1C95%:6,8-13,1%)
(données non publiées).

Fréquence de l'infécondité
involontaire : I'étude

européenne ESIS

Une étude européenne rétrospective se distingue
par son ampleur et par le fait qu'elle ait cherché
a prendre en compte les tentatives infructueuses

de grossesse. Il s'agit d'ESIS (European Studies
of Infertility and Subfecundity)[24], réalisée
entre 1991 et 1993 en Allemagne, Espagne,
Italie, Pologne et au Danemark. La population
cible était celle des femmes de 25 a 44 ans de
la population générale, qui ont été interrogées
sur leurs grossesses et tentatives de grossesse
passées, ce qui correspond a une cohorte histori-
quement prospective (ou cohorte rétrospective).
Quand on s'intéressait a la derniére période sans
contraception décrite par la femme (qu'elle se
soit ou non terminée par la survenue d'une gros-
sesse), la fréquence de I'infécondité involontaire
variait fortement entre les régions (aux pratiques
contraceptives contrastées) : de 13% dans le sud
de I'ltalie & 22% en Allemagne, 24% au Dane-
mark, et jusqu'a 32% en Pologne [24].

Tendances temporelles : études
européennes et américaines
Plusieurs études visant a décrire I'évolution tem-
porelle de la fertilité des couples et s'appuyant
sur les tentatives de grossesse ayant abouti
a une grossesse ont été réalisées en Europe,
en Suéde [17], au Danemark chez des jumeaux
entre 1948 et 1997 [25] et au Royaume-Uni [26].
Dans les études danoise et anglaise, I'informa-
tion sur le DNC a été recueillie a la méme date
pour toutes les femmes, donc avec des délais de
mémorisation variables selon I'année de début de
la tentative de grossesse. Aucune de ces études
n'a rapporté de détérioration de la probabilité de
grossesse au cours des périodes considérées.

Aux Etats-Unis, le National Center for Health Sta-
tistics réalise périodiquement des études sur la
structure des familles et I'ensemble des facteurs
permettant de décrire et comprendre les évolu-
tions dans la fécondité du pays (National Fertility

Figure 3 Estimation de la fréquence de I'infécondité involontaire a partir de I'‘Observatoire
épidémiologique de la fertilité : proportion de couples ayant des rapports sexuels non protégés
en fonction du nombre de mois écoulés depuis le début de la période sans contraception /
Figure 3 Estimation of the prevalence of unvoluntary fecundity from the Observatory of Fecundity:
proportion of couples having unprotected sex based on the number of months since since the start of the

period of unprotected intercourse
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infertility on a nation-wide basis. Hum Reprod. (sous presse).
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Survey, a partir de 1965 et National Survey of
Family Growth', & compter de 1973). A partir des
données des études de 1965, 1976, 1982, 1988,
1995 et 2002, réalisées auprés d'échantillons
représentatifs de femmes de 15 a 44 ans, la fré-
quence de I'infécondité involontaire de 12 mois
ou plus chez les femmes mariées de 15 a 44 ans
a été estimée [27]. Cette fréquence diminuait au
cours du temps, passant de 11% en 1965 a 7%
en 2002. Linterprétation de cette étude, discu-
tée [28], est délicate, car l'indicateur utilisé est
complexe - complexité qui ne semble pas avoir
été prise en compte dans le traitement des don-
nées - et ne permet pas de prendre en compte les
évolutions dans la structure sociodémographique
ou les intentions de fécondité des familles.

Discussion

Quelle est la fréquence

de I'infécondité involontaire

en France ?

Les deux principales études francaises sur la
période actuelle reposaient sur des approches trés
différentes : une approche limitée aux naissances,
avec un questionnaire rétrospectif trés court, per-
mettant d'obtenir un effectif élevé, mais entrai-
nant probablement une erreur de mesure relati-
vement importante (ENP 2003), et une approche
transversale avec un mode d'échantillonnage com-
plexe, un questionnaire trés détaillé et spécifique
(Obseff) et dont I'analyse est a I'heure actuelle
limitée aux données a l'inclusion, sans prise en
compte du suivi des couples. Les deux études, par
leurs visées de représentativité a I'échelle d'un
vaste pays, constituent un ensemble ayant tres
peu d'équivalents a |'étranger.

Comme attendu, les taux d'infécondité estimés
chez les couples n'utilisant pas de contraception
sont plus bas dans |'enquéte rétrospective por-
tant sur des femmes venant d'accoucher (telle
que I'ENP), qui exclut les couples restant sans
enfant, qu'avec la méthode des tentatives en
cours, et la « vraie » valeur est probablement
supérieure a celle indiquée par les résultats de
I'ENP. Le pourcentage de couples sans grossesse
apreés 1 an sans contraception est donc probable-
ment actuellement de I'ordre de 15 a 25%, ce qui
constitue un probléme de santé non négligeable.

Existe-t-il une augmentation

de la fréquence des troubles

de la fertilité des couples ?

Les données démographiques francaises [22] indi-
quant une augmentation temporelle des difficultés
a concevoir déclarées par les couples sans notion
de délai d'infécondité doivent étre replacées dans
un contexte sociologique. Ces augmentations tem-
porelles sont difficiles a interpréter du fait de la
nature subjective de l'indicateur mesuré, qui ne
s'appuyait pas sur un délai précis pour définir I'exis-
tence de troubles de fertilité. Il est donc possible
qu‘avec le temps et la médiatisation croissante des
troubles de la fertilité et de leurs traitements médi-
caux, les couples soient de plus en plus impatients
dans I'obtention d'une grossesse ou, symétrique-
ment, de moins en moins résignés. Ceci rendrait
les couples de plus en plus enclins & décrire une
tentative de grossesse comme trop longue dans les

' http://www.cdc.gov/nchs/nsfg/about_nsfg.htm
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Tableau 1 Comparaison de l'intérét et des limites des caractéristiques spermatiques et du délai
nécessaire pour concevoir en tant qu’outils de surveillance de la fertilité / Table I Comparison of the
interest and limitations of data on sperm characteristics and of time to pregnancy as monitoring tools

of human fecundity

Interprétation directe,
pertinence de santé publique

Biais de sélection

Facilité d'identification de la
population concernée
Dépendance vis-a-vis des compor-
tements et pratiques sociétales

années 1990, par rapport aux couples qui recher-
chaient une grossesse dans les années 1970 [29].
Au total, s'il semble que les couples francais
déclarent plus fréquemment souffrir de troubles
de la fertilité que par le passé, la part des facteurs
biologiques, sociétaux et psychologiques est trés
difficile a faire dans ces tendances.

Les études réalisées en Europe n'ont générale-
ment pas été réalisées dans les zones ou une dété-
rioration des caractéristiques spermatiques avait
été rapportée ; elles étaient limitées du point
de vue méthodologique par leur restriction aux
couples ayant finalement obtenu une grossesse ;
ces travaux [17;25;26] n'indiquaient pas d'aug-
mentation temporelle nette de la fréquence des
difficultés des couples pour obtenir une grossesse
dans les zones étudiées. Une telle augmentation
reste plausible [15] dans les zones oU une détério-
ration conséquente de la concentration sperma-
tique aurait existé, en supposant I'absence d'évo-
lution notable d'autres paramétres de fertilité qui
compenserait |'effet de cette détérioration.

Vers un systéme de surveillance
de la fertilité des couples ?

Plusieurs auteurs ont recommandé la mise en place
de systemes de surveillance de la fertilité [30], pour
les raisons que nous avons mentionnées en intro-
duction. Un tel systéme devra bien s(ir respecter
les caractéristiques attendues pour tout systeme
de surveillance : plan d'échantillonnage précis en
population générale, taux de participation élevé
(ou a défaut caractérisation précise des sujets
refusant de participer, voir par exemple [31]),
standardisation du mode de recueil sur I'événe-
ment considéré. Cibler la population générale est
ici crucial car on sait qu'il existe une importante
variabilité dans la fréquence des consultations
médicales en cas de trouble de la fertilité, et dans
le délai avant un tel recours du [32] ; se limiter aux
données des consultations ou du traitement de
I'infertilité -sur le principe des registres existant
pour certaines pathologies comme le cancer- ne
serait donc pas pertinent. Les composantes de
fertilité surveillées devraient inclure un indicateur
au niveau du couple (délai pour concevoir une
grossesse éventuelle ou survenue d'infécondité
involontaire de 12 ou 24 mois), mais aussi un ou
des paramétres biologiques de fertilité individuels.
Le systeme devra permettre de prendre en compte
directement ou indirectement les évolutions éven-
tuelles dans certains paramétres sociodémogra-
phiques tels que la proportion de grossesses non
planifiées, la taille de famille désirée, I'utilisation
de méthodes contraceptives [33] et le recours

Faible (indirectement lié
a I'infécondité involontaire)
Potentiellement importants
(mais quantifiables)
Bonne (tous les hommes)

Faible (délai d'abstinence
principalement)

Forte (directement lié
a l'infécondité involontaire)
Limités (plus importants dans le cas
d'approches se limitant aux couples féconds)
Limitée (sujets en couple recherchant une
grossesse)
Forte (contraception, nombre d'enfants
souhaité...)

a l'interruption volontaire de grossesse. Un cou-
plage avec des données sur l'assistance médicale
a la procréation, a mesure que la disponibilité de
ces données se développe, et qui ne serait pas limi-
tée aux techniques « lourdes » telles que la fécon-
dation in vitro mais inclurait la consommation
d'inducteurs d‘ovulation et le délai d'infécondité
précis avant traitement, serait aussi nécessaire. En
plus de la fertilité des couples, il serait pertinent de
suivre des indicateurs de fertilité au niveau mas-
culin (caractéristiques spermatiques et éventuel-
lement hormonales, en complément des données
de registre sur le cancer du testicule) et féminin ;
ces parameétres plus biologiques, bien que moins
directement interprétables en termes de santé
publique, ont l'avantage de concerner |'ensemble
de la population et non pas simplement les sujets
vivant en couple et recherchant une grossesse, et
sont complémentaires des indicateurs recueillis au
niveau du couple, tant du point de vue de la per-
tinence que des biais potentiels, comme ['illustre
le tableau 1.

Des options techniques pertinentes pour surveiller
la fertilité des couples existent donc, et un état de
référence en France au début du XXI¢ siecle est dis-
ponible. Le niveau relativement élevé de la fécon-
dité de la France (avec un indice conjoncturel de
fécondité de 2,0 enfants par femme) par rapport
a ses voisins européens, ne doit pas donner ['illu-
sion d'une absence de troubles de la fertilité dans
la population, dont le suivi, non planifié actuelle-
ment, serait pertinent pour la santé publique.
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Evolution temporelle et géographique des caractéristiques du sperme en
France et dans le monde. Quo vadis ?
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Résumé / Abstract

Depuis plus de 20 ans, la question de la baisse de la qualité du sperme
chez I'homme reste débattue. Cette revue a pour objectif de faire le point
sur les variations séculaires et sur les variations régionales des carac-
téristiques du sperme humain. Les études francaises réalisées au sein
des Cecos (Centres d’étude et de conservation des ceufs et du sperme
humains) ont participé a ce débat : une décroissance de la qualité du
sperme chez les candidats au don de sperme a été mise en évidence,
avec le temps, a Paris mais pas a Toulouse. Sur les 33 études rapportées
dans cette revue, 16 montrent une diminution séculaire alors que cingq
montrent une augmentation des caractéristiques du sperme. Des diffé-
rences régionales dans les caractéristiques du sperme ont également
été mises en évidence dans huit centres francais comme dans d’autres
régions du monde. Les variations géographiques sont mises en rap-
port avec I'exposition environnementale comme le suggerent les études
expérimentales, les données dans la faune sauvage et quelques études
encore peu nombreuses chez I'homme. L'exposition a de multiples fac-
teurs de risque reprotoxiques, environnementaux ou liés au mode de vie,
est actuellement reconnue, imposant une recherche multidisciplinaire.
Dans ce contexte, les auteurs discutent de I'intérét de la mise en place
d’une telle recherche, notamment prospective. Le réseau national des
Cecos reste un outil unique pour faciliter de telles études et pour consti-
tuer un observatoire de la qualité du sperme en France. Des mesures de
santé publique pourraient découler des résultats de tels travaux.

Mots clés / Key words

Secular and geographic variations of sperm
characteristics in France and in the world. Quo vadis?

For more than 20 years, the question on the decrease in sperm quality in
man has been discussed. The objective of this review is to sum up secu-
lar and regional variations of human sperm features. French studies, per-
formed in CECOS centres (Center for the Study and Conservation of human
Eggs and Sperm) have taken part in this debate. A decrease of sperm qual-
ity among sperm donors has been demonstrated over time in Paris but not
in Toulouse. The results of 33 published studies showed a sperm decrease
over time in 16 studies, and a sperm increase for 5. Moreover, regional var-
iations have been highlighted in eight French centres as in other regions
of the world. These variations in sperm parameters have been put in rela-
tion with environmental exposure to risk factors for spermatogenesis and
sperm maturation as suggested from data of experimental studies, wild-
life studies, and of the few human studies. Exposure to multiple, envi-
ronmental and life style, reprotoxic risk factors is now recognised, and
imposes multidisciplinary research. In this context, setting up such a kind
of research, especially in prospective studies, is imperative. The national
network of CECOS provides a unique tool to facilitate such studies, and
to monitor the quality of sperm in France. This work could result in the
implementation of important measures for public health.

Qualité du sperme, variations géographiques, environnement, reproduction, risque pour la spermatogenése, variations séculaires / Semen quality, regional

variations, environment, reproduction, risk factors, spermatogenesis, secular changes
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Introduction

Depuis maintenant plus de 20 ans, la question
de l'évolution de la qualité du sperme chez
I'homme, ainsi que la question des facteurs cau-
saux, sont débattues [1-5]. Plusieurs études font
état d'une évolution temporelle, se traduisant
par une altération des caractéristiques sperma-
tiques au cours du temps, alors que d‘autres,
dans d'autres zones, ne montrent pas une telle
évolution. Par ailleurs, des études de la faune
sauvage indiquent des altérations de la fonc-
tion de reproduction male dans de nombreuses
especes, certaines de ces études mettant en
évidence un lien avec des modifications environ-
nementales [6;7]. Des pathologies de I'appareil
génital de I'homme comme la cryptorchidie et
I'hypospadias semblent en augmentation mais
ces données sont aussi controversées [8]. Moins
discutable est l'augmentation significative de
I'incidence du cancer du testicule dans de nom-
breux pays développés, dont la France, au cours
des derniéres décennies (voir les articles de
M. Walschaerts et coll., et de Y. Kudjawu et coll.
dans ce numéro). Dans ce contexte, le concept
de syndrome de dysgénésie gonadique a été
proposé par Skakkebaek [9]. Ce syndrome avait
pour avantage de proposer une unicité causale
aux différentes altérations pouvant étre obser-
vées chez I'enfant ou I'adulte, mais son existence
a été largement discutée et quelque peu nuan-
cée, sinon mise en cause [4;5;10].

S'agissant de I'homme, la convergence de nom-
breux faits observés dans les espéces sauvages
avec les résultats de plusieurs études épidémio-
logiques suggérent une multicausalité a ces diffé-
rentes pathologies, notamment le réle associé de
nombreux facteurs environnementaux et de style
de vie lors de la mise en place et du développe-
ment de |'appareil génital en période périnatale,
mais également lors de la puberté et au-dela.
En France, plusieurs équipes se sont impliquées
tant dans la recherche clinico-épidémiologique
sur la santé reproductive de 'homme que dans la
recherche expérimentale visant a mettre en évi-
dence les possibles facteurs en cause et décryp-
ter leurs mécanismes d‘action cellulaires et molé-
culaires. Notamment, les Centres d'étude et de
conservation des ceufs et du sperme humains
(Cecos) ont été a l'origine de plusieurs études sur
I'évolution temporelle et les différences géogra-
phiques des caractéristiques spermatiques.

Cette synthése a pour principal objectif de faire
le point sur les études publiées portant sur les
modifications temporelles et géographiques de
la qualité du sperme, et de discuter brievement
les stratégies de recherche qui permettraient
d'étayer les faits et les possibles conséquences
en termes de santé publique.

Evolution temporelle des
caractéristiques du sperme

Si, dans les années 1970 aux Etats-Unis, une
éventuelle diminution de la qualité du sperme
avait été évoquée [11], ce n'est que prés de
20 ans plus tard qu'une nouvelle étude [12]
a amené, cette fois-ci, la communauté scien-
tifique a considérer sérieusement cette ques-
tion. Cette étude, se fondant sur 61 articles
publiés entre 1938 et 1990 ayant rapporté les
valeurs moyennes du volume de I'éjaculat et de
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la concentration en spermatozoides, autorisait
I'analyse de I'évolution temporelle de ces carac-
téristiques chez prés de 15000 hommes en bonne
santé et/ou féconds. Carlsen et ses collegues de
I'équipe du professeur Skakkebaek du Righospi-
talet de Copenhague montraient ainsi que, pen-
dant la période considérée, la concentration des
spermatozoides diminuait de 1% environ par an,
de 113 millions/ml en moyenne dans les années
1930 a 66 millions/ml en moyenne 50 ans plus
tard. Ce travail a été trés discuté : de multiples
biais concernant la sélection des sujets, I'hété-
rogénéité géographique des populations consi-
dérées (biais de confusion), I'erreur de mesure
sur les caractéristiques spermatiques, ainsi que
des aspects concernant la méthodologie statis-
tique ont été évoqués [1]. L'étude fut par la suite
réactualisée selon une méthodologie légérement
différente, avec l'inclusion de 40 publications
supplémentaires portant sur une période plus
longue [2]. Cette nouvelle étude incluant de
nouvelles publications et prenant en compte
I'origine géographique des sujets, confirmait la
baisse de la concentration spermatique aussi
bien en Amérique du Nord qu'en Europe.

En France : les études des Cecos

Trois études ont été menées en France grace
aux données sur les caractéristiques du sperme
de candidats au don de sperme dans les Cecos.
Depuis 1973, les Cecos recrutent, suivant les
mémes critéres, les hommes en bonne santé,
ayant déja prouvé leur paternité, volontaires
pour effectuer des dons de sperme pour aider
des couples dont le partenaire masculin est infer-
tile a devenir parents. Il faut aussi noter I'emploi
d'une méthodologie commune dans ces diffé-
rents centres pour I'analyse du sperme.

La premiére étude a été réalisée par I'équipe du
Cecos de Paris-Bicétre qui entreprit, au milieu
des années 1990, I'analyse des caractéristiques
du sperme (1¢ éjaculat) de 1351 hommes can-
didats a un don de sperme dans ce centre entre
1973 et 1992 [13]. Une baisse significative de
la concentration de spermatozoides, de I'ordre
de 2,1% par an, était notée chez ces hommes
féconds, de 89x10¢/ml en 1973 a 60x10¢/ml en
1992. Le nombre total de spermatozoides dans
I'éjaculat, meilleur reflet du rendement de la sper-
matogenése, diminuait d'un tiers au cours de la
période d'étude. Il existait aussi une diminution
significative du pourcentage de spermatozoides
mobiles et du pourcentage de spermatozoides
morphologiquement normaux. Grace a une ana-
lyse multivariée (régression linéaire multiple), les
auteurs de cette étude montraient par ailleurs
que ce phénomeéne était négativement asso-
cié a I'année de naissance des hommes : a age
égal et délai d'abstinence sexuelle égal, plus les
hommes étaient nés récemment, moins bonne
était la qualité de leur sperme (effet cohorte de
naissance). Par exemple, le modéle mettait en
évidence une concentration en spermatozoides
prédictible chez un homme agé de 30 ans de
102x10%/ml s'il était né en 1945 et de 51x10¢/ml
s'il était né en 1962.

La seconde étude a été réalisée au Cecos de
Toulouse ou I'analyse des données concernant
les donneurs de sperme a été réalisée suivant la
méme méthodologie que dans I'étude du Cecos
de Paris-Bicétre [14], avec la prise en compte

du seul premier éjaculat de chaque donneur. La
population de candidats au don de sperme était
du méme type que lors de I'étude des donneurs
parisiens. Contrairement a |'étude parisienne,
il n'était pas observé de diminution temporelle
de la concentration de spermatozoides pour ce
groupe de 302 hommes féconds résidant dans le
Sud-Ouest durantla période étudiée (1977-1992).
Toutefois, la concentration moyenne de sperma-
tozoides sur |'ensemble des périodes d'étude
était notablement plus basse a Toulouse (83,1
+ 68,4x10¢/ml) qu'a Paris (98,8 + 73,5x10%/ml).
Le rapprochement de ces deux études réalisées
a partir de groupes d’hommes comparables dont
le sperme était analysé avec une méthodologie
proche suggérait I'existence de différences régio-
nales de la production spermatique.

La troisieme étude, publiée trés récemment,
a analysé les caractéristiques du sperme des
candidats donneurs (n=1114) s'étant présentés
au Cecos de Tours de 1976 a 2009 [15]. Cette
analyse sur une période de 34 ans a mis en évi-
dence une diminution du nombre de spermato-
zoides de 443,2 a 300,2 millions dans I'éjaculat.
Par ailleurs, des diminutions qualitatives étaient
également notées sur la méme période, le pour-
centage de spermatozoides mobiles passant de
64 a 44% et le pourcentage de spermatozoides
vivants de 88 a 80%. Des modifications du pour-
centage des spermatozoides de morphologie
normale et de certaines anomalies ont égale-
ment été constatées, mais |'interprétation de ces
résultats doit &tre prudente tant l'acuité dans la
lecture de ces parametres morphologiques peut
évoluer avec l'entrainement, la formation des
opérateurs au fur et a mesure des contréles de
qualité. Malgré I'absence d'analyse multivariée
intégrant I'dge et le délai d'abstinence, cette
étude est particulierement intéressante par sa
durée.

Un regroupement des données, relativement
riches, des centres de la Fédération francaise des
Cecos est en projet, ce qui permettrait de donner
du poids a I'étude des variations séculaires et de
décrire les évolutions géographiques sur le terri-
toire francais.

Les études dans le monde

Depuis le milieu des années 1990, une trentaine
d'études rétrospectives dans des populations
d’hommes variées ont été réalisées de par le
monde. Le tableau 1 rapporte les travaux sur
les variations temporelles de la production du
sperme chez I'homme. Seize études montrent
une diminution de la concentration des sperma-
tozoides avec le temps, alors que 12 études ne
montrent pas d'évolution significative et cing
études montrent une augmentation de la concen-
tration des spermatozoides avec le temps. Les dif-
férences dans le type de populations recrutées, la
taille des échantillons, les périodes d'études, la
prise en compte ou non dans l'analyse de cova-
riables reconnues pour moduler la concentration
de spermatozoides chez I'hnomme, rendent diffi-
cile une interprétation synthétique. Néanmoins,
le nombre d'études publiées témoigne de I'intérét
de la communauté scientifique pour ce sujet.



Tableau 1 Apercu des études rétrospectives sur la qualité du sperme publiées depuis 1995 dans le monde : lieux, périodes d'étude, populations étudiées,

facteurs d'ajustement, résultats principaux / Table I Retrospective studies published on sperm characteristics worldwide since 1995: locations, study periods,
populations, adjustment factors, and main results

Etude Lieu Période Nombre d’hommes | Type de population* | Prise en compte des | Concentration Autres

(nombre moyen/an) covariables age, | spermatozoides? | caractéristiques’
délai d'abstinence’
Années 1960/1970

Auger et coll., 1995 [13] Paris (France) 1973-1992 1351 (68) CDSNS, péres 2 A NS vol | mob | morph

Bujan et coll., 1996 [14] Toulouse (France) 1977-1992 302 (19) CDSNS, péres 2 NS ND

Andolz et coll., 1999 [57] Barcelone (Espagne) 1960-1996 22759 (615) INF 2 NS vol tmob | morph

Vierula et coll., 1996 [58] Turku (Finlande) 1967-1994 5481 (196) SFl et INF 2 NS Lol

Menchini Fabris et coll., 1996 [59] Pise (Italie) 1970-1990 4518 (215) INF 0 ! ND

Adamopoulos et coll., 1996 [60] Atheénes’ (Gréce) 1977-1993 2385 (88) INF 1 e ND

Van Waeleghem et coll., 1996 [61] Gand (Belgique) 1977-1995 416 (22) CDSNS, SFI 0 | NS vol | mob | morph

Nieschlag et Lerchl, 1996 [62] Miinster (Allemagne) 1977-1993 187 (11) DR 0 NS ND

Gyllenborg et coll., 1999 [63] Copenhague (Danemark) 1977-1995 1927 (101) CDSNS, SFI 1 1 | mob

Fisch et coll., 1996 [64] Minnesota (Etats-Unis) 1970-1994 662 (26) PREV, péres et SFI 2 1 NS vol NS mob

Fisch et coll., 1996 [64] New York (Etats-Unis) 1972-1994 400 (17) PREV, peéres et SFI 2 1 NS vol NS mob

Fisch et coll., 1996 [64] Los Angeles (Etats-Unis) 1978-1994 221 (13) PREV, SFI 2 i NS vol NS mob

Paulsen et coll., 1996 [65] Seattle (Etats-Unis) 1972-1993 510 (23) DR 0 NS NS vol NS morph

Itoh et coll., 2001 [66] Sapporo (Japon)® 1975-1998 711 (30) SFl et péres 0 NS NSvol

Zheng et coll., 1997 [67] Danemark 1968-1992 8608 (344) INF 2 I NS vol | morph

Splingart et coll., 2012 [15] Tours (France) 1976-2009 114 CDSNS, péres 0 | | mob, morph

Années 1980

De Mouzon et coll., 1996 [68] France’ 1989-1994 7714 (482) PFOT 0 | ND

Zorn et coll., 1999 [69] Ljubljana (Slovénie) 1983-1996 2343 (167) PFOT 2 NS | mob

Irvine et coll., 1996 [70] Edimbourg (Royaume-Uni) 1984-1995 577 (48) DR, péres et SFI 0 A ND

Berling et Wolner-Hanssen, 1997 [71]  Suéde (sud) 1985-1995 718 (65) INF 1 1 vol tmob tmorph

Lackner et coll., 2005 [72] Vienne (Autriche) 1986-2003 7780 (432) INF 0 | NS mob NS morph

Benshushan et coll., 1997 [73] Jérusalem (Israél) 1980-1995 188 (12) CDSNS, SFI 0 NS tvol | mob

Younglai et coll., 1998 [74] Canada® 1984-1996 48968 (3766) INF 0 | ND

Handelsman 1997 [75] Sydney (Australie) 1980-1995 509 (32) CDSNS, péres 0 NS ND

Seo et coll., 2000 [76] Corée 1989-1998 22249 (2225) INF 0 NS NS vol NS mob

Années 1990

Rasmussen et coll., 1997 [77] Odense (Danemark) 1990-1996 1055 (151) PFOT 0 NS NS vol

Sripada et coll., 2007 [78] Ecosse (nord) (RU) 1994-2005 4832 (403) INF° 2 | NS mob

Almagor et coll., 2003 [79] Jérusalem (Israél) 1990-2000 2638 (240) INF 0 | | mob

Adiga et coll., 2008 [80] (Inde) 1993-2005 7770 INF 0 | | mob, morph

Shine et coll., 2008 [81] (Nouvelle-Zélande) 1987-2007 975 CDSNS 2 | vol

Feki et coll., 2009 [82] Sfax (Tunisie) 1996-2007 2940 (245) INF 2 | NS mob | morph

Jorgensen et coll., 2011 [83] (Finlande) 1998-2006 856 SFI 2 | | morph

Axelsson et coll., 2011 [84] (Suéde) 2000-2001 216 SFI 2 NS NS

2008-2010 295

* 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.

' 0=aucun ajustement ; 1=ajustement sur |'age ou le délai d'abstinence ; 2=ajustement sur |'4ge et le délai d'abstinence. 2 | diminution significative ; 1 augmentation significative ; NS : pas de différence

significative. 3 vol : volume de I'éjaculat ; mob : pourcentage de spermatozoides progressifs ; morph : pourcentage de spermatozoides morphologiquement normaux. *Baisse avec année naissance plus
récente. > Nombre total de spermatozoides mesuré dans 3 laboratoires différents a Athénes. ¢ Comparaisons des deux périodes 1975-1980 vs. 1998. 7 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.

Source : d'aprés [8].

Différences géographiques

La confrontation des résultats des études por-
tant sur les variations temporelles de la qualité
du sperme indique des variations notables de la
qualité moyenne du sperme humain d'une région
du monde a l'autre dans des sous-populations
grossierement comparables [2;12]. Ces diffé-
rences ont fait émerger le postulat qu'indépen-
damment de facteurs génétiques ou ethniques,
ces variations pouvaient aussi étre liées a des
facteurs environnementaux.

En France : les études des Cecos

Une étude rétrospective réalisée au sein de
huit Cecos a mis en évidence des différences
régionales dans les paramétres du sperme [16]
(figure, partie A). Cette étude a inclus
4710 hommes féconds, en bonne santé, candi-
dats au don de sperme. Lanalyse multivariée
incluant le délai d'abstinence, I'dge de I'homme
et l'année de collection mettait en évidence
des différences interrégionales. Ainsi, utilisant
comme valeurs de référence arbitraire celles
trouvées dans le Cecos parisien, le volume du
sperme était significativement plus élevé en
Basse-Normandie (4,3 + 1,8 ml) et plus bas dans

le Sud-Ouest (3,2 + 1,7 ml) ; le nombre total de
spermatozoides dans I'éjaculat était significati-
vement plus élevé dans le Nord (398 + 376x10°)
et plus bas dans le Sud-Ouest (259 + 183x109).
Le pourcentage de spermatozoides mobiles pro-
gressifs était significativement plus élevé dans la
région bordelaise (69 + 12%), et plus bas en Tou-
raine (59 = 15%). Lors de I'analyse multivariée,
« a centre égal », C'est-a-dire pour I'ensemble des
régions couvertes et pour la période considérée,
une baisse temporelle du volume, de la concen-
tration et du nombre total de spermatozoides
dans I'éjaculat était notée (figure, partie B).

Les études dans le monde

Des études épidémiologiques de type transver-
sal ont été menées afin de rechercher s'il existe
des variations géographiques de la production et
de la qualité spermatique en relation avec des
facteurs divers, tels que les antécédents médi-
caux uro-génitaux, des facteurs de style de vie,
des facteurs environnementaux généraux ou
professionnels. La premiére recherche program-
mée de maniére spécifique sur le sujet a été
financée par I'Union européenne [17]. Elle a été
menée dans quatre villes européennes : Turku
(Finlande), Copenhague (Danemark), Edimbourg

(Royaume-Uni) et Paris. Les hommes recrutés
étaient tous partenaires de femmes enceintes
(donc ayant en principe fait récemment la preuve
de leur fertilité). Les méthodes d'analyse du
sperme utilisées dans les quatre centres étaient
standardisées et ont fait I'objet d'un contréle
de qualité. Les principaux facteurs susceptibles
de biaiser les résultats, comme I'age 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 a Copenhague et la plus élevée a Turku. 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 métho-
dologie similaire ont été publiées. La majorité
d'entre elles indique des différences géogra-
phiques de la production et de la qualité sper-
matique (tableau 2). Pour l'essentiel ces études,
en dépit de questionnaires trés détaillés (carac-
téristiques sociodémographiques, mode de vie,
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Figure Différencesrégionalesen France. A.Variations géographiques des caractéristiques spermatiques ;
B. Résultats de I'analyse en régression multiple indiquant une association significative / Figure Regional

differences in France. A. Regional variations of sperm characteristics; B. Significant results of multiple
regression analyses

A : Valeurs moyennes et comparaisons par rapport au centre de Paris
Caen (1978-1993) N = 226 Lille (1982-1993) N = 402

43ml 2 4,1 ml 2
90x10°/ml  — 103x10%ml 2
364x10° A 398x10° 2

Rennes (1977-1993) N = 1 007 Paris (1973-1993) N = 1 396
3.2 ml 8 "Centre de référence”
99x10°/ml  — 3,7ml
317x10° - 92x10%ml

327x10°

Tours (1976-1993) N = 701 Grenoble (1978-1993) N = 277

3,9ml 2 3,7ml =
91x10°/ml  — 82x107ml )
37100 — 304x10 -

Bordeaux (1984-1993) N = 330 Toulouse (1977-1993) N = 371

34ml N 3,2 ml 3
90x10°%ml  — 86x10%ml -
305x10° — 259x10° N
B : Autres résultats de la régression multiple
VOLUME CONCENTRATION NOMBRE TOTAL

® Année N * Année A ® Année A

o Age N o Age = o Age N

o Abstinence sexuelle 2 o Abstinence sexuelle & o Abstinence sexuelle 2

Notes de lecture :

A : caractéristiques spermatiques (volume de I'éjaculat, concentration en spermatozoides et nombre total de
spermatozoides par éjaculat) chez des hommes féconds en bonne santé candidats au don de sperme dans différentes
régions francaises au cours des années 1970, 1980 et 1990. Les fleches vers le haut ou vers le bas indiquent une
différence significative avec les données de la région parisienne prises comme valeurs arbitraires de référence
(comparaisons ajustées sur |'age, I'année de prélevement et le délai d'abstinence sexuelle avant I'analyse de sperme).
B : résultats de I'analyse en régression multiple indiquant une association significativement négative avec I'année de
prélévement (3 variables), I'age (2 variables) et une association significativement positive avec le délai d'abstinence
sexuelle (3 variables).

Source : d'aprés [16].

Tableau 2 Principales études sur les variations géographiques de la production et/ou de la qualité
spermatique publiées depuis 1995 dans le monde : lieux, périodes d'étude, populations étudiées,
facteurs d'ajustement, résultats / Table 2 Main studies published worldwide since 1995 on geographical
variations in sperm characteristic: locations, study periods, population, adjustment factors, and results

Etude / Lieu Période Type Type de Prise en Différences’
d'étude population* | compte des
covariables
age, délai
d'abstinence
Auger et Jouannet, 1997 [16] France | 1973-1992 | Rétrospective | CDSNS, péres Oui =vol =con
Lille/Rennes/Caen/Paris/Bordeaux/ N=4710 =mob
Grenoble/Toulouse
Fisch et coll., 1996 Etats-Unis [85] 1972-1994 | Rétrospective | CDSNS, PREV, SFI Non =con
Californie/Minnesota/New York N=400
Jorgensen et coll., 2001 [17] Europe | 1977-1992 | Transversale PFE Oui ND
Edimbourg/Turku/Copenhague/Paris N=1082
Iwamoto et coll., 2006 [86] Japon 1998 Transversale PFE Oui =con =ntot
(Kawasaki/ Yokohama) vs. Europe N=324 =mob =morph
(étude précédente)
Swan et coll., 2003 [87] Etats-Unis 1999-2001 | Transversale PFE Oui
Missouri/Minnesota/New York/ N=512
Californie
Jorgensen et coll., 2002 [88] 1997-2000 | Transversale C, HPG Oui =con =ntot
Danemark/Norvége/Finlande/Estonie N=968 (gradient est-ouest)
Punab et coll., 2002 [89] Lithuanie/ | 1997-1999 | Transversale C, HPG Oui =con =ntot
Estonie vs. étude précédente N=393 con et ntot > valeurs dans
I'étude précédente
Tsarev et coll., 2005 [90] Lettonie vs. 2004 Transversale C Non =con études précédentes
études précédentes N=133 sauf vs Danemark
Dhooge et coll., 2007 [91] Flandres 1970-1990 | Transversale HPG, SFV Non =vol =con
Anvers (ville), Peer (campagne) N=100 =ntot =morph
Paasch et coll., 2008 [92] Allemagne | 2003-2005 | Transversale C, SFI Non =con =mob
Hambourg/Liepzig N=811 =morph

* CDSNS : candidats au don de spermatozoides non sélectionnés ; PREV : pré-vasectomie ; PFE : volontaires, partenaires de femme
enceinte ; C : conscrits ; HPG : hommes volontaires de la population générale 20-40 tirés au sort contactés par courrier ; SFV : statut
de fertilité variable ; SFI : statut de fertilité inconnu.

!Variations régionales : = pour « absence » ; = pour « présence ». vol : volume de I'éjaculat ; con : concentration de spermatozoides

10¢/ml ; mob : pourcentage de spermatozoides progressifs ; morph : pourcentage de spermatozoides morphologiquement normaux ;
ntot : numération totale de spermatozoides dans I'éjaculat.
Source : d'aprés [8].
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expositions professionnelles, lieux de vie, utilisa-
tions de substances dans la vie quotidienne...),
ne rapportent pas d'associations avérées avec
de possibles facteurs de I'environnement.

Discussion et perspectives

Biais a prendre en compte

Les études rapportées ici témoignent de la diver-
sité des populations étudiées, de la variabilité
dans les choix méthodologiques et la taille des
échantillons. Ces données doivent étre analysées
avec un regard critique concernant l'existence de
possibles biais : biais de sélection des popula-
tions, taux de participation dans les études, biais
concernant les méthodes d'analyse du sperme.
L'age de I'homme et le délai d'abstinence sont des
variables pouvant modifier les caractéristiques
du sperme. Toute étude portant sur les variations
temporelles ou géographiques de la qualité du
sperme devrait donc prendre en compte ces deux
covariables d'ajustement, ce qui n'a pas été le cas
dans de nombreuses études publiées. Les études
rétrospectives sont par nature inappropriées pour
répondre a la question des possibles facteurs de
variation en cause. Les études faites dans des
populations d’hommes consultant pour une infé-
condité primaire du couple sont a priori entachées
d'un fort risque de biais de sélection. Il faut noter
qu'aucun groupe d’hommes étudié n'est représen-
tatif de la population générale, bien que certains
groupes soient plus appropriés que d'autres si,
au-dela du constat portant sur les modifications
de la production et de la qualité spermatique, la
question posée est celle de I'association entre les
valeurs des caractéristiques du sperme et la pro-
babilité de concevoir dans une période donnée.
Ainsi, on classera par ordre d'intérét décroissant
les groupes d’hommes qui suivent: 1) hommes
volontaires partenaires de couples arrétant la
contraception dans le but de procréer recrutés
via les médias (« Fertility planners»); 2) par-
tenaires de femmes enceintes ; 3) candidats au
don de sperme ou hommes péres; 4) hommes
partenaires de femmes adressées en fécondation
in vitro (FIV) pour obstruction tubaire ou hommes
de statut de fertilité indéterminée ; 5) hommes
consultant pour infécondité.

Possibles facteurs impliqués

Quoi qu'il en soit, l'observation de variations
géographiques de la qualité du sperme et/ou
les tendances temporelles soulévent la ques-
tion du ou des facteurs possiblement en cause.
De nombreuses études épidémiologiques ont
eu pour objectif de mettre en évidence I'impact
de facteurs environnementaux sur la production
de spermatozoides chez I'homme. Les résultats
les plus probants concernent notamment des
expositions professionnelles [18], et notam-
ment |'exposition professionnelle au pesticide
DBCP (dibromochloropropane) a des doses pro-
bablement élevées dans les années 1970, qui
s'est révélée susceptible d'accroitre fortement
le risque d'azoospermie [19;20], I'exposition
professionnelle au plomb inorganique [21] ou
a d'autres composés chimiques comme les éthers
de glycol [22-24], le dibromure d'éthyléne [25]
(autrefois utilisé comme additif dans I'essence et
comme pesticide), le disulfide de carbone [26;27]
ou certains pesticides [28;29]. Les rayonne-
ments ionisants, |'exposition a des circonstances



pouvant entrainer une augmentation de la tem-
pérature scrotale [30-32], le stress [33-35] sont
des facteurs de risque étudiés. Certains facteurs
enrelation avec le style de vie peuvent également
étre impliqués. Par exemple, le surpoids [36], qui
peut avoir en partie une origine environnemen-
tale [37], ou I'exposition au tabac durant la vie
intra-utérine : cette exposition a été associée
a une diminution d‘environ 20% de la concen-
tration spermatique a I'age adulte, par rapport
a des hommes nés de méres non fumeuses
durant la grossesse [38;39]. Plus récemment, il
a été montré que lorsque la mére a fumé pendant
la grossesse, il existe une diminution du nombre
de cellules germinales et somatiques dans le
testicule foetal [40]. La consommation d‘alcool
pendant la grossesse aurait également un impact
négatif sur la production de spermatozoides
chez I'adulte [41]. La consommation importante
de viande rouge durant la grossesse a aussi été
identifiée dans une étude américaine comme fac-
teur de risque d’une spermatogenése diminuée
chez I'adulte [42]. L'étude de I'implication, sur
la fonction de reproduction, de certaines expo-
sitions a des composants forts répandus comme
le bisphénol A, les phtalates, les retardateurs de
flamme polybromés, les composés perfluorés
et les parabénes a récemment fait l'objet d'une
expertise collective de I'Inserm [43].

Les données expérimentales chez Ianimal,
les résultats des études dans la faune sau-
vage [6;7;44], les connaissances en toxicologie
avec la mise en évidence de molécules pouvant
avoir des effets par exemple anti-androgénes ou
estrogéno-mimétiques parmi de nombreux com-
posés chimiques, ont fait apparaitre par ailleurs le
role-clé des perturbateurs endocriniens [45-49]
qui pourraient avoir une action in utero ou aprés
la naissance.

Pour une lecture multi-exposition
Les conditions d'exposition de I'homme a des
facteurs de risque potentiellement déléteres
pour sa fonction de reproduction sont multiples :
a) environnementales générales via I'alimenta-
tion, les emballages alimentaires, la qualité de
I'eau de consommation ou celle de I'air ambiant
par exemple ; b) environnementales au travail
pour certaines professions, comme I'exposition
au plomb, a la chaleur ou a des agents phyto-
sanitaires ; ¢) sans compter le possible impact
défavorable de facteurs de style de vie comme
par exemple le tabagisme ou le stress chronique.
Si aucun modéle expérimental ne peut recréer
les conditions d'exposition humaine, des études
animales récentes axées sur la multi-exposition
a des composés chimiques, a doses environne-
mentales pertinentes pour I'homme, montrent le
caractére additif, voire synergique, de cocktails
de composés ayant des propriétés similaires
(par exemple, anti-androgénes [50]) ou diffé-
rentes [51], composés qui pris séparément a de
telles doses ont peu ou pas d'effets. Au total, il
est donc légitime de tenter de prendre en compte
la multi-exposition dans les études épidémiolo-
giques, ce qui s'avére particuliérement complexe.

Cela est particulierement illustré dans le modéle
présenté par R. Slama et coll. [52] : un calcul
simple peut permettre de considérer ces résul-
tats dans la perspective de la détérioration
temporelle de la concentration spermatique.

Tableau 3 Exemple hypothétique de la variation de la concentration spermatique moyenne entre
1950 et 2000 en France chez les hommes de 30 ans (nés en 1920 et 1970) du fait de I'augmentation de
la prévalence d'un facteur environnemental chez les femmes enceintes / Table 3 Hypothetical example
of variations in mean sperm concentration in France between 1950 and 2000 in 30 year-old men (born
in 1920 and 1970) due to the increased prevalence of an environmental risk factor in pregnant women

100x1 + 0x80 = 100
100x0,6 + 80x0,4 = 92

2 Fréquence de I'exposition chez les femmes enceintes I'année considérée. Le facteur est supposé diminuer de 20% la
concentration spermatique chez tous les hommes exposés in utero [52].

Placons-nous dans le cas d'un facteur environ-
nemental apparu au cours du XXe siecle, auquel
aucune femme n'était exposée en 1920 et auquel
40% des femmes enceintes étaient exposées
en 1970 ; supposons de plus que I'exposition
intra-utérine a ce facteur entraine systématique-
ment une diminution de 20% de la concentration
spermatique et que la concentration sperma-
tique moyenne des hommes agés de 30 ans en
1950 était de 100 millions/ml; ces hypothéses
sont proches des connaissances actuelles sur
I'effet de I'exposition intra-utérine au tabac;
supposons enfin que la prévalence d'aucun autre
facteur influencant la concentration sperma-
tique ne varie au cours du XXe siécle : on peut
alors estimer que la concentration spermatique
moyenne des hommes agés de 30 ans en 2000
serait de 92 millions/ml (tableau 3). Ceci corres-
pond & une diminution de 8% de la concentra-
tion spermatique moyenne en 50 ans.

Cet exemple fait apparaitre qu'un facteur ayant
une influence conséquente sur la concentration
spermatique au niveau individuel (-20%) et dont
la prévalence aurait fortement augmenté durant
50 ans (+40%) ne pourrait entrainer qu‘une
relativement faible diminution de la concentra-
tion spermatique. Il faut donc supposer I'exis-
tence d'un nombre important de facteurs dont
la prévalence aurait fortement augmenté sur la
méme période pour attendre une diminution de
la concentration spermatique de I'ordre de gran-
deur de 50%. Ceciillustre qu'a moins de supposer
I'existence d'un facteur ayant un impact majeur
sur le sperme de I'individu exposé (par exemple,
un impact au niveau de la spermatogénése avec
pour conséquence une diminution trés impor-
tante de la production spermatique) et dont la
prévalence aurait considérablement augmenté
au cours des dernieres décennies, c'est plutot un
ensemble de facteurs ayant chacun un impact
limité au niveau individuel et agissant simulta-
nément, voire en synergie, qui pourrait expliquer
une diminution conséquente de la concentration
spermatique au sein de la population. Ainsi, il est
nécessaire d'adopter une approche réellement
multifactorielle en épidémiologie, cherchant
a estimer 'effet simultané d'un mélange de fac-
teurs environnementaux. La toxicologie est en
train de prendre un tel virage [50;53].

Un vif débat toujours présent

L'agence nationale de la santé danoise a récem-
ment mis en ligne les résultats non publiés d'une
étude prospective, d'une durée de 15 ans, réa-
lisée chez des conscrits effectuant un préleve-
ment de sperme et une prise de sang lors de la
visite médicale. Ces données ont été analysées
par une équipe a l'insu de I'équipe qui menait la
recherche et n'avait pas encore publié les résultats.

Cette analyse a été publiée sous forme d'un com-
mentaire dans Epidemiology [3]. Si le procédé
d'utilisation de ces données est discutable [54],
il apparait qu'aucun changement dans la concen-
tration de spermatozoides n'a été noté au cours
du temps, remettant en cause pour les auteurs de
I'analyse le concept de diminution temporelle de la
production de spermatozoides (on notera qu‘une
covariable importante comme le délai d'abstinence
n‘a pas été prise en compte). Cependant, cette
analyse ne peut exclure une diminution antérieure
a 1996 et, par ailleurs, il est important de noter
les caractéristiques trés basses de la concentra-
tion des spermatozoides chez ces hommes jeunes
(valeurs médianes : 40-45 millions/ml). De telles
concentrations sont anormalement basses et ne
peuvent étre considérées comme normales. Dans
un commentaire récent dans la revue Science, R.
Sharpe [55] précise, a propos des résultats danois,
qu'il est temps de cesser de considérer comme nor-
mal de telles caractéristiques spermatiques chez
I'homme, et d'en rechercher les causes, notam-
ment dans les changements de modes de vie ou
d'exposition. Une étude récente évoque une asso-
ciation entre caractéristiques spermatiques alté-
rées et morbidité [56]. Le spermatozoide, cellule
unique, résultat d'un processus se mettant en place
avant la naissance et se poursuivant a |'dge adulte,
serait-il un indicateur de santé publique ?

Perspectives

Bien que le débat sur la diminution de la qua-
lité du sperme chez I'homme soit loin d'étre clos,
I'ensemble des travaux menés, notamment sur
les différences régionales, permettent de suspec-
ter un role de I'environnement pris dans son sens
le plus large (exposition prénatale, post-natale,
modes de vie, habitus...) sur la fonction de repro-
duction masculine. L'homme, de par son mode
de vie, son activité professionnelle, son alimen-
tation, est forcément soumis non pas a un mais
a de nombreux facteurs de risque qui peuvent
éventuellement étre impliqués dans I'altération
de la fonction de reproduction. Il est donc actuel-
lement admis que ces expositions simultanées
sont probables et doivent étre recherchées. En
raison de I'impact potentiellement important en
termes de santé publique, I'effort de recherche
dans ce domaine doit étre soutenu.

Dans ce contexte, les études doivent étre poursui-
vies et il semble nécessaire de mettre en place en
France une surveillance de la production et de la
qualité spermatique parallélement aux recherches
fondamentales. Les modalités d'une telle sur-
veillance devraient faire I'objet d'une réflexion
pluridisciplinaire afin de définir et proposer un
protocole standardisé au niveau national, voire
européen. La France a l'avantage de posséder un
réseau national de centres ayant un savoir-faire
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en reproduction, clinique et biologique, ainsi
qu'en conservation d'échantillons biologiques
(CRB Germétheque associé aux Cecos). Le réseau
des Cecos constitue, de par la méthodologie com-
mune utilisée pour I'analyse des caractéristiques
spermatiques, un outil permettant de réaliser des
études rétrospectives (par exemple : poursuite de
I'étude sur les variations temporelles et les dif-
férences régionales [16] afin de rechercher si les
mémes tendances sont retrouvées), mais surtout
des études prospectives. Ces derniéres pourraient
coupler les analyses spermatiques chez I'homme
en bonne santé candidat donneur de sperme, mais
également chez des volontaires en bonne santé,
et I'analyse de marqueurs d'exposition (recher-
chés dans le sang, le plasma séminal et/ou les
urines) et des polymorphismes génétiques de sen-
sibilité aux toxiques. De telles études, qui devront
tenir compte de la multi-exposition, prendre en
compte les modes de vie, associeront entre autres
les spécialistes de la reproduction, les épidémio-
logistes, les toxicologues et des spécialistes de
I'environnement et s'appuieront sur les technolo-
gies de pointe les plus adaptées (telles que par
exemple les approches « omiques » : transcripto-
mique, protéomique, métabolomique...). Ce n'est
qu‘avec une réelle volonté politique témoignant
de l'intérét pour de telles études que des réponses
pourront étre apportées aux questions posées et
que des politiques de prévention pourraient étre
proposées [55].
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Résumé / Abstract

Introduction — Une baisse de la concentration spermatique a été mise
en évidence dans le monde et en France dans certaines régions pour des
périodes antérieures a 1994. L'exposition in utero a des perturbateurs
endocriniens est suspectée de favoriser des troubles de la reproduction
masculine, dont la baisse de la qualité du sperme. Afin d’actualiser la
situation, nous avons mené une étude rétrospective sur 'évolution de la
concentration spermatique en France métropolitaine entre 1989 et 2005,
a partir de la base Fivnat.

Matériel et méthodes — Nous avons analysé 1'évolution de la concen-
tration spermatique des hommes de couples ayant fait une premiere
tentative d’assistance médicale a la procréation ainsi que dans deux
sous-échantillons, I'un se rapprochant de la population générale et
l'autre des hommes fertiles. Nous avons utilisé un modele non linéaire,
ajusté sur I'age, la technique et la saison lorsque la date était disponible.
Nous avons inclus I'interaction entre temps et technique.

Résultats — Les tendances obtenues pour les hommes ayant eu recours
a la FIV sont similaires dans les 3 populations, avec une évolution en
3 phases : une baisse de 1989 a 1994 (phase 1), une augmentation de
1995 22000 (phase 2), et une baisse de 2001 a 2005 (phase 3).

Discussion - conclusion — Les baisses en phase 1 et 3 sont en faveur
d’une baisse réelle de la concentration spermatique pour ces périodes. Et
I'éventualité d’'une baisse en phase 2, possiblement masquée par I'évolu-
tion des techniques, n'est pas exclue. Ces résultats préliminaires, a inter-
préter avec prudence, devront étre complétés par le suivi des autres indi-

Sperm count trend in France between
1989 and 2005 based on the FIVNAT database

Introduction — A decrease in sperm count was observed in many coun-
tries including France in periods prior to 1994. In utero exposure to endo-
crine disruptors is suspected to increase masculine reproductive disorders,
such as a decrease in sperm quality. We conducted a retrospective study
on the evolution of sperm count trends in metropolitan France between
1989 and 2005 using the database provided by FIVNAT.

Material and methods — We studied the evolution of the sperm count of
men from couples having tried their first assisted reproductive technology
treatment and two sub-samples, one close to the general population, and
another one of fertile men. We used a non linear model adjusted for age,
technique and season when the date was available. We included the inter-
action between time and technique.

Results — The trends obtained for men that did an IVF are similar in the
three populations with an evolution in three phases: a decrease from
1989 to 1994 (phase 1), an increase from 1995 to 2000 (phase 2), and
a decrease from 2001 to 2005 (phase 3).

Discussion - conclusion — Decreases in phase 1 and 3 argue for an effec-
tive decrease in sperm count for these periods. A decrease in phase 2 could
be masked by technique evolution. These preliminary results are to be
interpreted with caution and completed with the study of the evolution of
motility and morphology.

cateurs de la qualité du sperme (mobilité, morphologie).

Mots-clés / Key words

Fertilité masculine, tendances temporelles, concentration spermatique, assistance médicale a la procréation, France / Male fertility, time trends, sperm density,

assisted reproductive technologies, France

Introduction

La premiére méta-analyse concluant a une baisse
globale de la qualité du sperme humain depuis
50 ans dans les pays industrialisés [1], I'observa-
tion d’anomalies de la reproduction dans la faune
sauvage au voisinage de sites particulierement
pollués [2] et I'ouvrage Our stolen future [3] ont
alimenté dans les années 1990 un débat sur une
baisse de la qualité du sperme et son éventuel
lien avec I'environnement.

En 2001, le Danois Niels Skakkebaek [4] a émis I'hy-
pothése que cette baisse était I'une des manifesta-
tions d'un trouble du développement des organes
génitaux masculins durant la période feetale, le
syndrome de dysgénésie testiculaire. Les autres
manifestations de ce syndrome, dont 'existence est
toujours discutée, sont les malformations urogéni-
tales du petit garcon (cryptorchidie et hypospadias)
et le cancer du testicule, les trois composantes du
syndrome pouvant étre associées a des degrés
divers. Ce syndrome serait la conséquence d'une
exposition de la mére a des substances chimiques
qui interferent avec le fonctionnement des glandes
endocrines, les perturbateurs endocriniens.

En France, les études réalisées chez des don-
neurs de sperme des Centres d'étude et de
conservation des ceufs et du sperme (Cecos)
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ont mis en évidence une baisse de la qualité du
sperme dans certaines régions comme Paris [5].
Une étude réalisée en France chez des hommes
partenaires de couples faisant appel a l'assis-
tance médicale a la procréation (AMP) a égale-
ment montré une baisse de la qualité du sperme
sur la période 1989-1994, particulierement
marquée chez les hommes nés apres 1950 [6].
Des disparités géographiques ont par la suite
été observées au niveau francais [7] et euro-
péen [8]. De telles variations ont également été
observées outre-Atlantique [9]).

La question d’un retentissement des expositions
chimiques, a faibles doses mais ubiquitaires, sur
la baisse de la qualité du sperme humain, en
particulier dans la période récente, reste discu-
tée [10]. La présente étude avait pour objectif
de décrire I'évolution temporelle de la qualité du
sperme en France, mesurée par les paramétres
du spermogramme, notamment depuis les
études réalisées dans les années 1990.

Pour pouvoir étudier de facon rétrospective
cette évolution, il était nécessaire de disposer
d'une base de données de spermogrammes
couvrant une période suffisamment longue
et diversifiée géographiquement. Nous avons
choisi d'étudier les données de l'association

Fivnat', qui a enregistré, de 1985 a 2005, pour
chaque tentative d'’AMP réalisée dans des
centres volontaires et répartis sur I'ensemble
du territoire frangais métropolitain, une fiche
d'information sur les couples concernés. A par-
tir de 1989, figuraient systématiquement dans
ces fiches les résultats de deux spermogrammes
des partenaires masculins de ces couples. L'ex-
haustivité de cette base est estimée, suivant
les années, de 40 a 70% de I'ensemble des
centres pratiquant des AMP. Cet échantillon
rétrospectif comporte des hommes fertiles et
infertiles, parmi lesquels nous avons étudié spé-
cifiquement certaines sous-populations ayant
des caractéristiques particuliéres permettant
de consolider une extrapolation des résultats
a l'ensemble de la population.

Le profil des hommes présents dans la base
Fivnat a évolué au cours du temps :

- entre 1989 et 1994, la pratique de la féconda-
tion in vitro (FIV), initialement limitée aux indi-
cations d'infertilité féminine, s'est progressive-
ment élargie a certaines indications masculines.
Des hommes moins fertiles ont donc progressive-
ment intégré I'échantillon ;

' http://ffivnat.fr.pagesperso-orange.fr/
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- en 1994 est apparue la technique de l'injec-
tion d'un spermatozoide dans I'ovule (ICSI - Intra
Cytoplasmic Sperm Injection), alors qu‘aupara-
vant dominait la FIV « classique », qui met en
présence l'ovule et un grand nombre de sperma-
tozoides. L'ICSI a été introduite progressivement
a partir de cette date, pour prendre en charge
dans un premier temps les infertilités masculines
séveres. De ce fait, I'effectif global d'hommes
avec un sperme de trés mauvaise qualité a aug-
menté, les couples auxquels ils appartenaient
faisant auparavant appel a du sperme de don-
neur ou a d‘autres solutions que I'AMP. Ensuite,
les indications de I'ICSI se sont progressivement
élargies et il y a eu un transfert progressif vers
I'ICSI de couples auparavant traités par FIV, avec
des hommes de plus en plus fertiles tournés vers
I'ICSI. Dans le méme temps, les hommes restant
orientés vers la FIV classique devaient eux-mémes
avoir un profil de plus en plus fertile.

Nous avons donc étudié I'évolution temporelle
de la qualité du sperme d’hommes de la base
Fivnat, en prenant en compte I'évolution de la
technique d’AMP afin d’argumenter ou non une
baisse, compatible avec I'hypothése de Skakke-
baek ou avec d'autres causes a approfondir.

Méthodes

Données

L'étude a porté sur l'ensemble des partenaires
masculins de couples ayant fait I'objet d'une ten-
tative de FIV ou d'ICSI enregistrée sous forme de
fiche dans la base Fivnat entre le 1¢" janvier 1989
etle 31 décembre 2005 avec les critéres suivants :

- présence des données du spermogramme ;

- premiére tentative pour éviter un biais de sélec-
tion lié aux échecs de tentatives précédentes ;

- utilisation du sperme éjaculé frais du conjoint,
pour éviter les biais liés a I'élargissement des
indications de I'AMP aux azoospermes (sper-
matozoides prélevés chirurgicalement dans le
testicule et I'épididyme) ou aux indications spé-
cifiques du sperme congelé.

L'indicateur du spermogramme que nous avons
retenu dans ce travail est la concentration sper-
matique en millions de spermatozoides par ml
(spz/ml).

Pour chaque homme, deux spermogrammes
étaient disponibles : celui du bilan, réalisé par
un laboratoire spécialisé dans les 6 mois précé-
dant la tentative, et celui de la tentative, réalisé
au centre d’AMP le jour de la tentative. Pour le
spermogramme tentative, la date du préleve-
ment était renseignée, alors que pour le sper-
mogramme bilan, seule I'année du prélévement
était disponible. Ces deux spermogrammes ont
été analysés séparément.

Les autres parameétres que nous avons exploi-
tés sont I'age de I'homme, qui est un facteur
de confusion connu; le bilan d'infécondité du
couple et I'état des trompes de la femme pour
sélectionner deux sous-échantillons de la popu-
lation ; la technique d’AMP utilisée et la date de
la tentative. L'étude a porté sur les fiches com-
plétes pour ces parametres.

Populations étudiées
L'étude a été réalisée d'abord sur l'intégralité de
I'échantillon Fivnat (échantillon A), puis sur deux

sous-échantillons. Ces sous-échantillons ont été
constitués pour s'affranchir le plus possible des
biais potentiels liés a I'évolution des techniques,
se rapprocher de la population générale et vali-
der les différents résultats.

Le premier sous-échantillon (échantillon B) est
constitué des hommes dont la conjointe avait
les deux trompes obturées ou absentes, et ne
pouvait donc procréer naturellement. Cet échan-
tillon, sans critére de sélection sur la qualité du
sperme, et donc sur la fertilité de I'homme, peut
étre considéré comme le plus proche de la popu-
lation générale.

Le deuxieme sous-échantillon (échantillon C) est
constitué des hommes dont le bilan de I'inferti-
lité du couple concluait a une indication exclu-
sivement féminine : stérilité tubaire partielle ou
compléte ou endométriose, et spermogramme
normal. Il est donc constitué d’hommes consi-
dérés fertiles et est certainement celui le moins
modifié par I'arrivée et I'évolution de I'ICSI.

Analyse statistique

Pour chacun des 3 échantillons et pour cha-
cun des 2 spermogrammes, une régression de
la concentration spermatique en fonction du
temps a été effectuée en ajustant sur I'dge et
la technique. Une interaction entre la technique
et le temps a été introduite dans le modéle pour
prendre en compte I'évolution des indications
des techniques.

Afin de prendre en compte une éventuelle rela-
tion non linéaire entre la variable a expliquer
(concentration spermatique) et les variables
explicatives (saison, temps, age, technique), un
modeéle additif généralisé a été utilisé. La modé-
lisation de la variable explicative « temps » par
une fonction appelée spline pénalisée [11] a per-
mis de contréler a la fois la saisonnalité et la ten-
dance. Cela permet d'observer I'évolution tem-
porelle de la variable étudiée. Enfin, les variables
explicatives « age » et « technique » ont égale-
ment été introduites dans le modéle.

Pour que I'hypothése de la normalité des résidus
(écart entre les données observées et prédites)
de notre modele soit vérifiée, une transformation

Box-Cox a été appliquée a la concentration en
sperme. La méthode de Box-Cox permet de trou-
ver automatiquement une transformation raison-
nable de la variable dépendante en se servant
des données.

Les modéles ont été validés al'aide d’'un ensemble
d'outils graphiques. L'observation du graphe des
résidus permet de vérifier si la tendance et la
saisonnalité disparaissent de la série sanitaire, la
comparaison du graphe de la série prédite par le
modeéle et du graphe de la série observée per-
met de juger de la qualité de la modélisation. La
forme de la relation partielle de chaque facteur
avec la concentration spermatique peut égale-
ment étre visualisée sur un graphique.

Finalement, pour quantifier la tendance obser-
vée, nous avons calculé un pourcentage d‘évo-
lution de la concentration spermatique pour cha-
cune des phases de la tendance.

L'ensemble des analyses a été réalisé au moyen
du logiciel R 2004 (R Development Core Team)
en utilisant le package mgcv [13].

Résultats

La base Fivnat contenait 441412 fiches pour
la période allant du 1¢ janvier 1989 au
30 décembre 2005. Cette étude a porté sur les
154721 premiéres tentatives de chaque couple
avec sperme éjaculé frais. Ces fiches provenaient
de 126 centres répartis sur 51 départements de
France métropolitaine. Le nombre de centres
a varié de 55 en 1989 a 41 en 2005 avec un pic
a 86 en 1993 (figures 1 et 2).

Les effectifs des échantillons A, B et C sont
détaillés dans le tableau 1. L'age médian des
hommes dans les 3 échantillons était de 34 ans,
avec un écart interquartile de [31-38] pour A et
Cetde [31-39] pour B.

La distribution des concentrations (figure 3)
montrait pour |'échantillon A une grande pro-
portion de sujets présentant une concentra-
tion basse. Dans I'échantillon B et plus encore
dans I'échantillon C, les hommes présentaient
des concentrations spermatiques plus élevées.
Les modes (et moyennes) respectifs pour les

Figure 1 Nombre de centres d’AMP ayant envoyé leurs tentatives a la base Fivnat entre 1989 et 2005,

France / Figure 1 Number of ART centres that registered their attempts in the FIVNAT database between

1989 and 2005, France
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Figure 2 Couverture géographique des centres d’AMP ayant participé a la base Fivnat de 1989 a 2005,

France / Figure 2 Geographic coverage of ART centres that registered attempts in the FIVNAT database

between 1989 and 2005, France
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3 échantillons A, B et C étaient respectivement
de 4,1 (moyenne 54,7) millions de spz/ml,
44,5 (75,5) et 48,1 (87,9). Pour chacune des
populations, les distributions étaient similaires
pour le spermogramme du bilan et celui de la
tentative.

On voit sur la figure 4 que I'évolution de la répar-
tition des techniques entre FIV et ICSI est dif-
férente pour les 3 échantillons A, B et C. Cette
répartition a évolué par paliers en 3 phases,
bien visibles pour I'échantillon A, pour lequel on
est passé de 93,1% de FIV en 1989 a 58,2% en
2005:

- phase 1 : relative stabilité du rapport entre les
deux techniques jusqu’en 1994 ;

- phase 2 : chute rapide, puis moindre de la pro-
portion des FIV au bénéfice des ICSI jusqu'en
2000 ;

- phase 3: relative stabilisation de ces pro-
portions entre 2000 et 2005, avec de légéres
fluctuations.

Pour l'échantillon B, I'évolution de la réparti-
tion des techniques présentait le méme profil,
mais beaucoup moins marqué, les FIV restant

la technique principalement utilisée. Pour cette
population, on est passé de 99,7% de FIV
a 82,4%. Pour |'échantillon C, I'évolution était
encore moins marquée et la proportion de FIV
est restée trés élevée par rapport aux ICSI avec
96,4% de FIV en 1989 et 91,4% en 2005.

Pour les 3 échantillons, nous avons observé chez
les hommes dont le couple a bénéficié d'une FIV
(figure 5), une évolution similaire de la concen-
tration spermatique, en 3 phases, qui corres-
pondent a celles mises en évidence dans la par-
tie descriptive de I'évolution de la FIV par rapport
a l'lCsI (figure 3) :

- une baisse durant 6 ans de 1989 a 1994
(phase 1) ;

- une augmentation durant6 ans de 1995 a 2000
(phase 2) ;

- une baisse durant 5 ans de 2001 a2005
(phase 3).

Pour tous ces modeles, sauf pour le spermo-
gramme tentative de |'échantillon B, les crois-
sances et décroissances de chacune des 3 phases
étaient statistiquement significatives.

Tableau 1T Nombre de fiches utilisées pour I'analyse des spermogrammes bilan et tentative
des échantillons A, B et C et distribution de I'age des hommes. Base Fivnat, 1989-2005, France /

Table I Number of records used for the analysis of fertility checkups and attempt spermograms of
samples A, B and C and men'’s age distribution. FIVNAT database, 1989-2005, France

Nombre total de fiches de premiéres tentatives 152377 26586 38836
Fiches complétes® 141095 24092 34650
Bilan avec variables® renseignées 120586 21233 28746
FIV 87798 (72,8%) 19993  (94,2%) 27853  (96,9%)
ICSI 31508 (26,1%) 1190 (5,6%) 840 (2,9%)
2 techniques réalisées 1208 (1,1%) 50 (0,2%) 53  (0,2%)
Tentative avec variables® renseignées 123638 21095 30824
FIV 89853 (72,8%) 19896 (94,3%) 29571  (95,9%)
ICSI 32539 (26,3%) 1150 (5,5%) 1195  (3,9%)
2 techniques réalisées 1246  (1,0%) 49 (0,2%) 58 (0,2%)
Age moyen ; Q1 ; médiane ; Q3 35,1;31;34;38 35,2;31;34;39 35,0;31;34;38

2 Age, technique, date. ®Numération, &ge, technique, date.
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Chez les hommes dont le couple a bénéficié d'une
ICSI, on observe, pour I'échantillon A, une évolu-
tion biphasique, avec une baisse de la concentra-
tion spermatique du début de la généralisation
de la technique (1994) a 1997, puis une augmen-
tation jusqu'en 2005. Pour les échantillons B et C,
I'intervalle de confiance est large, la concentra-
tion spermatique semble augmenter ou se stabili-
ser (échantillon B) en deuxiéme phase.

Discussion — conclusion

Les pourcentages d'évolution discutés sont calcu-
Iés pour un homme ayant I'age moyen de chaque
échantillon. Néanmoins, pour tout homme de 18
a 70 ans, la tendance et la significativité sont les
mémes, seule la valeur des pourcentages change
légerement avec I'age (effet dge non montré).

Parmi les hommes ayant bénéficié d'une FIV au
sein de |'échantillon A, la baisse observée dans
la phase 1, durant laquelle I'ICSI n'existait pas
ou était trés marginale (la premiére ICSI a été
réalisée en 1992), est d'amplitude importante :
29,2% pour le spermogramme tentative et
27,5% pour le bilan. Elle est au moins en par-
tie liée au fait que la FIV, initialement indiquée
pour le traitement de I'infertilité féminine d'ori-
gine tubaire, a progressivement été aussi utili-
sée pour des infertilités masculines, comme le
confirme I'évolution des indications dans la base
Fivnat (données non montrées). Ceci a eu pour
conséquence que des hommes ayant des concen-
trations spermatiques de plus en plus basses
étaient inclus dans I'échantillon. L'augmentation
observée dans la phase 2 pourrait correspondre
a la montée en charge de la technique de I'ICSI,
d'abord réservée aux hommes avec des concen-
trations trés basses qui ne pouvaient auparavant
prétendre a la FIV. Au vu de son meilleur taux
de réussite, la technique a été graduellement
proposée plus largement a des hommes moins
hypofertiles, partenaires de couples qui réali-
saient auparavant une FIV. En phase 3, la baisse
modérée, mais significative, de 3,9% (sperme
de la tentative) et 4,7% (sperme du bilan) est
inattendue. En effet, durant cette période ou la
répartition entre les deux techniques est relati-
vement stable (figure 3), la concentration sper-
matique des hommes pour lesquels on continuait
a choisir la FIV en premiére intention aurait donc
dii se stabiliser, ou éventuellement continuer
a augmenter, si un transfert résiduel entre les
deux techniques persistait.

Dans I'échantillon B des hommes partenaires de
couples dont la femme est totalement stérile,
qui se rapproche le plus de la population géné-
rale, on observe en phase 2 une augmentation
de la concentration spermatique d'ampleur bien
moindre que pour Iéchantillon A: 5,8% (ten-
tative) et 14,5% (bilan). Ceci est cohérent avec
le fait que I'échantillon B, dont la majorité des
hommes ont des concentrations spermatiques
compatibles avec une indication de FIV, est
moins touché par |'évolution de la technique
et par le transfert d’hommes peu fertiles vers
I'lCSI (figure 4). De méme, I'ampleur de la baisse
observée en phase 1 est inférieure a celle obser-
vée dans |'échantillon A, mais elle reste impor-
tante (-19,9% pour le spermogramme tentative
et -17,3% pour le spermogramme bilan). Une
partie de cette baisse est probablement liée au



Figure 3 Distribution (en densité de probabilité) des concentrations spermatiques (en millions/ml) des hommes des échantillons A, B et C pour le spermogramme

bilan, base Fivnat 1989-2005, France / Figure 3 Density probability of sperm count (in millions per ml) for men from samples A, B and C for the fertility check-up
spermogram, FIVNAT database, 1989-2005, France

0,020 - Echantillon A 0,020 4 Echantillon B D | Echantillon C
@ “w @
2 T 3 g Z 4
© © ©
'g mode = 4,06 = mode = 44,47 = mode = 48,12
Qo = -
o 0,010 moyenne = 54,57 3 0,010 moyenne = 75,29 3 0,010 moyenne = 87,99
© - -
§ g 2
a a ]
0 0 0
T T T T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Concentration spermatique Concentration spermatique Concentration spermatique
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échantillons A, B et C, base Fivnat, France / Figure 4 Trends in the percentage of first attempts using an IVF or an ICSI based on time between 1989 and 2005 for
samples A, B and C, FIVNAT database, France
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Figure 5 Courbes modélisant, pour les hommes partenaires de couples ayant eu une FIV (base Fivnat), I'évolution de la concentration spermatique en unité
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méme phénoméne que celui observé dans la
population A ; elle devrait cependant étre faible
puisque les hommes de I"échantillon B ont un
profil proche de la population générale et que la
plupart d'entre eux pouvaient étre acceptés pour
une FIV en début de période. L'importance de
cette baisse semble donc liée a un autre phéno-
méne que |'évolution des indications. En phase 3,
et a la différence des deux phases précédentes,
la tendance a la baisse dans I'échantillon B est
de plus grande ampleur que dans I'échantillon A,
car potentiellement moins compensée que dans
ce dernier par le phénoméne de transfert de la
FIV vers I'lCSI de certains hommes moins fertiles.
Cette baisse plus accentuée dans |'échantillon B
est, au final, cohérente avec I'hypothése d'une
baisse dans la population générale.

Dans I'échantillon C, composé d’hommes par
définition fertiles, on observe a peu prés le
méme phénomeéne que dans I'échantillon B : des
baisses statistiquement significatives en phase 1
et 3 et une augmentation en phase 2. Les baisses
sont plus importantes que celle observée dans
I'échantillon B, alors que l'augmentation est
de moindre amplitude que celle observée dans
I'échantillon B. Ce résultat confirme que I'in-
fluence de I'évolution des indications est encore
moins marquée.

Le nombre de spermogrammes que nous avons
pris en compte est a notre connaissance |'un
des plus importants pour des études rétrospec-
tives de ce type, réalisées dans une population
d’hommes partenaires de couples infertiles. Nos
résultats confirment des tendances clairement
non linéaires de I'évolution de la concentration
spermatique des hommes étudiés au cours de
la période 1989-2005. Nous avons analysé deux
spermogrammes pour chaque homme, et les
tendances observées sont tout a fait similaires
pour les deux spermogrammes, ce qui montre
que les variations intra-individuelles, que I'on
sait importantes, ne modifient pas les tendances
temporelles.

Notre étude comporte plusieurs limites. La popu-
lation étudiée n'est pas représentative de la
population générale. Toutefois, il est trés difficile
d'obtenir des échantillons représentatifs pour
le prélevement de sperme car, méme quand les
sujets sont tirés au sort, le taux d'acceptabilité
est toujours faible, ce qui constitue un biais de
recrutement inévitable. Un biais de recrutement
existe aussi lorsqu'on étudie une population
de donneurs de sperme, dont le profil est par-
ticulier. Nous avons considéré que I'‘étude des
tendances de la concentration spermatique au
sein de certains échantillons d'une population
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d’hommes appartenant a des couples infertiles
pouvait constituer un indicateur de I'évolution de
la qualité du sperme en France, d'autant plus que
nous avions accés a une base de données trés
importante, diversifiée géographiquement, sur
une période continue de 16 ans.

Nous n'avons pas pu ajuster notre modéle sur la
durée d'abstinence, qui est un facteur important
de variation de la concentration spermatique.
Nous avons fait I'hypothése que les hommes
avaient respecté la recommandation d'une durée
d'abstinence comprise entre 2 et 5 jours avant le
prélévement, et que I'observance de cette recom-
mandation n'avait pas varié dans la période étu-
diée. Nous avons également fait |'hypothése que
les techniques de mesure de la concentration
spermatique n‘avaient pas sensiblement changé
au cours de la période d'étude, de méme que les
critéres diagnostiques des pathologies féminines
prises en compte (stérilité tubaire, endométriose)
et les criteres utilisés pour statuer sur une indica-
tion féminine isolée. Les experts en AMP consul-
tés n'ont pas identifié de raison majeure pour
remettre en cause ces hypothéses. D'autres fac-
teurs comme le stress, la profession, le tabagisme,
I'indice de masse corporelle ou les infections n‘ont
pas pu étre pris en compte, et il n'est ainsi pas
possible d'exclure que leurs évolutions tempo-
relles soient en partie responsables des évolutions
observées pour la qualité du sperme.

En conclusion, la cohérence des résultats obser-
vés dans les échantillons A, B et C et dans
I'analyse des deux spermogrammes nous incite
anous interroger sur les raisons de la baisse de la
concentration spermatique chez les hommes de
ces 3 échantillons durant la période 2000-2005.
Des interrogations existent également sur la
baisse observée durant la période 1989-1995
pour les échantillons B et C, constitués d'hommes
proches de la population générale pour B et plu-
tot fertiles pour C. Sur la période 1995-2000,
I'augmentation de la concentration spermatique
semble essentiellement liée a I'évolution des
indications de techniques d’AMP : une baisse ne
peut toutefois étre exclue, car elle serait mas-
quée par cet effet indication/technique.

Ces tendances ala baisse des concentrations sper-
matiques, pour l'instant non totalement expli-
quée sur les périodes 1989-1995 et 2000-2005
dans des populations proches de la popula-
tion générale, sont des résultats préliminaires
a considérer avec prudence. En effet, ils devront
étre interprétés au regard des tendances des
autres indicateurs de la qualité du sperme (mobi-
lité, morphologie) que nous étudierons dans une
prochaine étape.
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Résumé / Abstract

Introduction — Les cryptorchidies et les hypospadias sont des malfor-
mations congénitales de I'appareil urogénital masculin. Une augmenta-
tion de leur fréquence a été rapportée et un lien avec I'exposition a des
perturbateurs endocriniens suggéré.

Matériels et méthodes — Le PMSI, base nationale des hospitalisa-
tions, a été analysé sur la période 1998-2008 en métropole, et a partir
de 2000 dans les DOM, pour suivre I'évolution des interventions chirur-
gicales pour cryptorchidies et hypospadias chez le petit garcon de moins
de 7 ans.

Résultats — Le taux d’interventions chirurgicales pour cryptorchidie est
de 2,51 pour 1000 garcons de moins de 7 ans par an en métropole et de
1,42 dans les DOM, avec une augmentation respective de 1,8% et 4%
par an. Pour I'hypospadias, ce taux est de 1,10 pour 1000 garcons/an en
métropole et augmente annuellement de 1,2%. Dans les DOM, il est de
0,65 pour 1000, sans augmentation significative. Les variations régio-
nales ne peuvent étre expliquées par cette analyse descriptive et ne sont
pas superposables entre les deux malformations congénitales.

Conclusion — L'augmentation des taux d'interventions chirurgicales
peut étre le témoin d’'une augmentation de I'incidence des pathologies
mais aussi le reflet d'une modification des pratiques médicales ou de
codage du PMSI au cours du temps, ou d’'une combinaison de chacune
de ces raisons.

Trends in surgical rates of hypospadias
and cryptorchidism in boys under 7 years-old
(France, 1998-2008)

Introduction — Cryptorchidism and hypospadias are the most common
congenital malformations of the male urinary tract. An increasing fre-
quency was reported in some countries and suggests a possible link to
exposure to endocrine disruptors.

Materials and methods — Data from the French National Hospital Dis-
charge Database (PMSI) were extracted for boys under 7 years old in
Metropolitan France over the period 1998-2008, and in overseas territories
since 2000, to analyze time trends and regional variations of surgical rates
of cryptorchidism and hypospadias in this age group.

Results — The annual surgical rate for cryptorchidism in metropolitan
France is 2.51 per 1,000 boys under 7 years old, and increases annually by
1.8%. In overseas territories, this rate is much lower, with 1.42 per 1,000,
but increases annually by 4%. The annual surgical rate for hypospadias in
metropolitan France is 1.10 per 1,000 boys under 7 years old. In overseas
territories, and increase by 1.2% each year. This rate is 0.65 per 1,000 in
overseas territories without significant increase over the period studied.
Regional variations could not be actually explained by this descriptive
study and cannot be matched between both disorders.

Conclusion — The increase of surgical rates can reflect either an increase
in incidence, or a change in medical practices or coding in the PMSI over-
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time, or a combination of both.

Cryptorchidie, hypospadias, enfant, intervention chirurgicale, PMSI/ Cryptorchidism, hypospadias, children, surgery, French hospital discharge data (PMSI)

Introduction

Au cours des derniéres décennies, une diminution
globale de la qualité du sperme a été rapportée,
notamment dans les pays d'Europe du Nord.
L'hypothése d'une entité pathologique nommée
« syndrome de dysgénésie testiculaire », regrou-
pant l'altération de la qualité du sperme, les
cryptorchidies, les hypospadias et le cancer du
testicule, a été avancée [1]. Ce syndrome serait
en lien avec I'exposition des femmes pendant leur
grossesse a des perturbateurs endocriniens.

C'est dans ce cadre d'interrogation sur I‘évo-
lution de la fertilité masculine et le lien avec
certaines malformations congénitales que I'Ins-
titut de veille sanitaire (InVS) a réalisé I'étude
présentée ici, dont l'objectif était d'étudier les
tendances temporelles et les variations régio-
nales des taux d'interventions chirurgicales pour
cryptorchidie et hypospadias chez le petit garcon
de moins de 7 ans en France métropolitaine et
dans trois DOM (Guadeloupe, Martinique et La
Réunion), a partir des données du Programme
de médicalisation des systéemes d'information
(PMSI) sur la période 1998-2008.

La cryptorchidie se caractérise par I'absence d'un
ou des deux testicules dans le scrotum. Il s'agit
de la plus fréquente des malformations congé-
nitales du jeune garcon, qui touche jusqu'a 9%
des nouveau-nés a terme, une partie se résol-
vant spontanément avant I'age de 3 mois [2].

L'étiologie de cette affection reste inconnue mais
semble liée a une production insuffisante d‘an-
drogénes. Des anomalies génétiques spécifiques
ont été mises en cause et une variété de facteurs
de risque ont été décrits, tels que faible poids
a la naissance, prématurité, gémellarité et la
primiparité. Une augmentation de la prévalence
n‘a été montrée que jusque dans le milieu des
années 1980, mais n'est plus mise en évidence
ces deux dernieres décennies, malgré des varia-
tions géographiques [2;3].

L'hypospadias se manifeste par une localisation
anormale de I'ouverture de I'urétre sur la surface
ventrale de la verge ou au niveau du scrotum
ou du périnée. Son étiologie est inconnue, pro-
bablement multifactorielle avec I'implication de
facteurs génétiques, endocriniens et environne-
mentaux. |l s'agit de I'affection la plus fréquente
du pénis, avec une incidence autour de 3 pour
1000 naissances. Si une augmentation de I'inci-
dence de I'hypospadias a été rapportée jusque
dans le milieu des années 1980 [3], les études
réalisées depuis ne montrent plus d’augmenta-
tion [4], en dehors d'une étude danoise [5].

Matériel et méthodes

Algorithme de sélection des
séjours hospitaliers

Dans le PMSI, base nationale des séjours hos-
pitaliers, les diagnostics sont codés selon

la 10¢ version de la Classification internationale
des maladies (CIM10). Tous les codes se rap-
portant a la cryptorchidie (Q53), I'hypospadias
(Q54) et a des codes moins spécifiques de la
série Q55 « Autres malformations congénitales
des organes génitaux de I'homme », qui sont
souvent les témoins de malformations mul-
tiples ou séveéres, ont été sélectionnés. Les actes
opératoires retenus sont ceux pouvant relever
d'une cure de cryptorchidie ou d'hypospadias,
a l'exclusion des codes de reprise chirurgicale.
Les codes diagnostiques et chirurgicaux ont été
classés comme spécifiques ou non de la malfor-
mation congénitale étudiée, en collaboration
avec le Centre de référence médico-chirurgical
des maladies rares du développement et de la
différenciation sexuels'.

La sélection finale des données concernait tous
les séjours hospitaliers entre 1998 et 2008 de
petits garcons de moins de 7 ans résidant en
France pour lesquels I'algorithme suivant était
respecté :

- la co-existence dans un séjour hospitalier d'un
diagnostic de cryptorchidie ou d'hypospadias
codé en diagnostic principal (DP), relié (DR) ou
associé (DA), et d'un code d'acte chirurgical cor-
respondant a la malformation ;

- et au moins un des deux codes devait étre consi-
déré comme spécifique de la pathologie étudiée.

' http://ads.aphp.fr/
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Analyse

L'analyse a été conduite sur la période 1998-
2008 en France métropolitaine, a partir de 2000
pour les DOM, selon la disponibilité des données.
Les analyses régionales ont été présentées par
période de quatre ans, afin d'obtenir des effec-
tifs suffisants, la région de référence étant celle
du domicile des patients. Pour chaque région,
I'évolution des taux d'intervention a été com-
parée entre les deux périodes. Les taux d'inter-
vention au niveau régional ont été standardi-
sés sur la population nationale du milieu de la
période (2003). Pour estimer I'excés de cas, les
taux ont été comparés a ceux de la population
de référence (population nationale) par le calcul
d'un rapport standardisé d'incidence (SIR) pour
chaque période et sur la période totale.

Les taux spécifiques annuels d'intervention
chirurgicale pour 1000 garcons de moins de
7 ans (age révolu au premier jour de I'hospitali-
sation) ont été calculés en rapportant le nombre
de séjours survenu une année donnée a la popu-
lation des moins de 7 ans de cette méme année
(estimation Insee). Pour les faibles nombres de
cas (<30), les intervalles de confiance ont été cal-
culés selon la loi de Poisson. Afin de quantifier les
tendances au cours du temps, des pourcentages
de variation annuelle moyenne ont été estimés,
selon un modele de régression de Poisson. Les
analyses ont été réalisées sur SAS® version 9.1.

Résultats?

Cryptorchidie

Durant la période 1998-2008, 74706 séjours,
dont 98% en métropole, ont concerné une inter-
vention chirurgicale pour cryptorchidie chez les
garcons de moins de 7 ans, soit en moyenne
6900 séjours hospitaliers par année d'interven-
tion. L'dge médian au moment de I'intervention
est de 3 ans. La part des interventions pour cryp-
torchidie bilatérale est restée stable au cours du
temps (10%).

Le taux d'interventions chirurgicales pour cryptor-
chidie en France métropolitaine estde 2,51 (1C95%
[2,49-2,52]) pour 1000 garcons de moins de
7 ans/an et augmente de 1,8% (1C95% [1,4-2,3])
par an. Dans les DOM, il est significativement
inférieur, a 1,42 (1C95% [1,34-1,50]) pour 1000
garcons/an, mais augmente annuellement de 4%
(1C95% [1,4-6,7]), soit au total un taux de varia-
tion annuel moyen pour la France entiére en 2000-
2008 de 2% (1C95% [1,5-2,5]) (figure 1).

Sept régions ont un taux d'interventions
chirurgicales significativement plus élevé que
le taux national : Auvergne, Bretagne, Cham-
pagne-Ardenne,  Franche-Comté,  Langue-
doc-Roussillon, Lorraine et Nord-Pas-de-Calais
(figure 2). Une augmentation significative des
taux est retrouvée entre 2001-2004 et 2005-
2008 en Aquitaine, Auvergne, lle-de-France,
Midi-Pyrénées, Nord-Pas-de-Calais et
Rhone-Alpes.

2 La méthodologie et les résultats détaillés de I'étude sont
consultables dans le document : Paty AC, Gomes do Espirito
Santo E, Suzan F. Etude des cryptorchidies et hypospadias
opérés en France de 1998 a 2008 chez le petit garcon de
moins de 7 ans a partir des données du Programme de mé-
dicalisation des systemes d'information (PMSI). Saint-Mau-
rice: Institut de veille sanitaire; 2011. 60 p Disponible a.:
http://www.invs.sante.fr/pmb/invs/(id)/PMB_9493.

104 BEH 7-8-9/21 février 2012

Figure 1 Evolution des taux bruts d'interventions chiru
(1998-2008) / Figure 1 Annual surgical rates for cryptorchi

Taux pour mille

les pour cryptorchidie par an en France
in France (1998-2008)

0 T T T T

1998 1999 2000 2001 2002

—— France métropolitaine

2003 2004 2005 2006 2007 2008
---- France entiére

—— DOM

Figure 2 Evolution des taux bruts d'interventions chirurgicales pour cryptorchidie par région de

résidence et par période de 4 ans, France entiére / Figure 2 Surgical rates for cryptorchidism in regional

areas, per region of residence, 4 year period, France

35

3,0

2,5

2,0

Taux pour mille

0,5

0,0

Centre
Corse

[
O
<

g

<

Aquitaine

Auvergne
Basse-Normandie
Bourgogne

Bretagne
Champagne-Ardenne
Franche-Comté
Haute-Normandie

B Taux 2001-2004

lle-de-France

Languedoc-Roussillon

Limousin
Lorraine
Midi-Pyrénées
Paca
Pays-de-Loire
Picardie
Rhéne-Alpes
Guadeloupe
Martinique

La Réunion
France entiére

Nord-Pas-de-Calais
Poitou-Charentes

B Taux 2005-2008

Hypospadias

Durant la période 1998-2008, 32 888 séjours,
dont 98% en métropole, ont concerné une
intervention chirurgicale pour hypospadias
chez les garcons de moins de 7 ans, soit en
moyenne 3000 séjours hospitaliers par an.
L'4ge médian au moment de l'intervention est
de 1 an. Les interventions pour hypospadias
moyens sont les plus fréquentes (44%), suivies
de celles pour formes antérieures (28%) puis
de celles pour formes postérieures, les plus
séveres (4,8%).

Le taux d'interventions chirurgicales pour
hypospadias en France métropolitaine est de
1,10 (1IC95% [1,09-1,11]) pour 1000 garcons
de moins de 7 ans/an et augmente de 1,2%
(1C95% [0,6-1,8]) par an. Il est nettement infé-
rieur dans les DOM, a 0,65 (1C95% [0,60-0,71])
pour 1000 garcons/an et augmente de facon
non significative de 1% (1C95% [0-5,8]), mais
ce calcul repose sur un faible nombre de cas. Le
taux de variation annuel moyen, identique pour
la métropole et la France entiére, est de 0,9%
(1C95% [0,4-1,4%]) en 2000-2008 (figure 3).

L'Alsace, les régions Paca et Rhone-Alpes ont un
taux d'interventions chirurgicales significative-
ment plus élevé que la moyenne nationale, ainsi
que le Languedoc-Roussillon, qui se démarque
nettement des autres régions. La moitié des
régions ont un taux d'interventions chirurgi-
cales pour hypospadias augmentant entre 2001-
2004 et 2005-2008, mais seules les régions
Tle-de-France et Midi-Pyrénées présentent une
augmentation significative (figure 4).

Discussion

Les données de prévalence, de la cryptorchidie
en France sont parcellaires, car les registres
francais de malformations congénitales n'enre-
gistrent qu'occasionnellement cette anomalie
qui ne fait pas partie des malformations retenues
par Eurocat, le systéme européen de surveil-
lance des malformations congénitales®. En ce qui
concerne |I'hypospadias, Eurocat, bien qu'il n‘ait
pas mis en évidence d’augmentation de la préva-
lence de cette malformation entre 1980 et 1999,
conclut a la nécessité d'établir des recommanda-
tions dans son enregistrement, afin de pouvoir

3 http://www.eurocat-network.eu/
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interpréter les tendances observées [6]. En effet,
une hypothése avancée est que l'augmentation
de la prévalence des hypospadias refléterait celle
de la fréquence du diagnostic des formes anté-
rieures qui sont moins graves [7].

Afin d'étudier les évolutions temporelles de ces
deux malformations congénitales en France, il
a donc été choisi d'analyser les malformations
ayant bénéficié d'un geste chirurgical a partir des
données du PMSI, qui fournit a I'échelle nationale
des informations sur l'activité hospitaliére hors
consultations. Cette sélection exclut de fait les
malformations non traitées ou traitées médica-
lement, telles que les formes mineures d'hypos-
padias ou les descentes spontanées de testicules.
Certaines formes trés sévéres associées a une ou
plusieurs malformations uro-génitales ne sont
également pas repérables par l'algorithme de
sélection car elles ont pu étre codées avec des
codes non spécifiques de diagnostics et d'actes
opératoires.

L'offre de soins et I'évolution des pratiques
médicales ont un impact sur les taux d'interven-
tions chirurgicales. Par ailleurs, les habitudes de
codage du PMSI, individuelles ou au niveau de

I'établissement, peuvent modifier la sélection
des données pour calculer ces taux.

Ainsi, si les taux d'interventions chirurgicales pro-
duits dans le cadre de cette étude ne sont pas une
bonne mesure de I'incidence des pathologies étu-
diées, ils constituent néanmoins de bons indica-
teurs pour les analyses de tendance temporelle et
de variations géographiques de la prise en charge
opératoire de ces malformations, si les modali-
tés de prise en charge ne varient pas au cours du
temps. Il faut souligner que cette étude, réalisée
dans un but de surveillance épidémiologique, est
basée sur la population, c'est-a-dire sur la région
de domicile des patients et non sur la région d'hos-
pitalisation : les taux produits ne reflétent donc
pas strictement |'activité hospitaliére de la région
bien que, dans la majorité des cas, les patients
soient hospitalisés dans leur région d‘origine.

L'algorithme de sélection a été construit sur la
base de l'association pour tout séjour hospita-
lier d’'un code diagnostique d'hypospadias ou de
cryptorchidie a un acte chirurgical correspondant
a la malformation congénitale. La nécessité de
deux codes concordants sur le diagnostic et 'acte
opératoire minimise le risque d'erreur de codage.

Le principe que seul un des deux codes soit spé-
cifique de la pathologie étudiée permet de ne pas
exclure trop de séjours par exces de rigueur.

Nous montrons une augmentation annuelle du
taux d'interventions chirurgicales pour cryptor-
chidie de 1,8% par an en métropole et de 4%
dans les DOM entre 1998 et 2008. Plusieurs
études ont été réalisées sur |'évolution des hospi-
talisations pour orchidopexie, traitement chirur-
gical le plus fréquent de la cryptorchidie: la
premiére montre une augmentation [8], les sui-
vantes une diminution [9;10]. Dans |'une de ces
études, les taux sont rapportés aux 0-14 ans :
bien que non strictement comparables, ils sont
toutefois du méme ordre de grandeur que dans
notre étude, diminuant de 2,4/1 000 a 1,6/1 000
garcons entre 1992 et 1998. Toutes ces études
n‘apportaient toutefois pas de conclusion ferme
car elles posaient toutes des problemes métho-
dologiques de spécificité de diagnostic. L'étude
présentée ici est plus spécifique de la cryptorchi-
die dans la mesure ou la sélection des données
francaises reposait sur le fait d'avoir une cryptor-
chidie et que les actes chirurgicaux retenus dans
notre étude, s'ils étaient essentiellement basés
sur l'orchidopexie, relevaient aussi d'autres
gestes, notamment l'orchidectomie. Une aug-
mentation de 2,5% du taux de patients opérés
pour cancer du testicule en France a été montrée
sur la méme période [11], mais avec des varia-
tions régionales qui ne sont pas superposables
a celles observées pour la cryptorchidie. De plus,
dans l'éventualité d'un mécanisme reposant sur
une exposition in utero a des facteurs de risques
environnementaux, la période d'exposition dif-
fere entre la population porteuse de malforma-
tions congénitales et celle avec un cancer du tes-
ticule. Dans notre étude, la diminution de I'age
de l'intervention n'est que de quelques mois et
n‘a pas d'impact sur |'évolution des taux d'inter-
ventions, en regard de la population d'étude de
0-7 ans jugée suffisamment large pour inclure les
interventions retard par rapport aux recomman-
dations internationales et les pratiques chirurgi-
cales en France.

Nous montrons également une augmentation
annuelle du taux d'interventions chirurgicales
pour hypospadias de 1,2% par an en métro-
pole entre 1998 et 2008, non significative dans
les DOM. La part des formes antérieures reste
stable au cours du temps. Trois études analysant
plus spécifiquement les interventions chirur-
gicales pour hypospadias ont été rapportées
dans la littérature. Réalisées en Angleterre entre
1992 et 1994, en Finlande entre 1970 et 1994
et a New-York entre 1983 et 1995, elles n‘ont
montré aucune variation significative de la pré-
valence des hypospadias opérés au cours des
périodes étudiées [12-14].

Une variation géographique régionale impor-
tante des taux de cryptorchidies et d'hypospa-
dias opérés est retrouvée. Ces variations géo-
graphiques, hormis la spécificité des DOM qui
ont des taux tous inférieurs a ceux des régions
métropolitaines, n‘ont pas de caractéristiques
communes en termes de densité de population
humaine ou de densité régionale de chirurgie
pédiatrique ou urologique. Elles ne sont notam-
ment pas superposables entres les deux malfor-
mations étudiées.
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Le Languedoc-Roussillon est la seule région
a présenter une sur-incidence d'interventions
chirurgicales pour chacune des deux malfor-
mations. Elle se démarque également par la
fréquence avec laquelle sont utilisés les codes
non spécifiques d’hypospadias, qu'ils soient dia-
gnostiques (27% versus une moyenne nationale
a 11%) ou chirurgicaux (36% de séjours hospi-
taliers versus une moyenne nationale a 12,8%).

Conclusion

Cette étude montre une augmentation annuelle
du taux d'interventions chirurgicales pour cryp-
torchidie, moins marquée pour I'hypospadias,
chez les garcons de moins de 7 ans en France
durant la période 1998-2008, et une variation
régionale non expliquée a I'heure actuelle. Cette
augmentation peut étre le témoin d'une aug-
mentation de la prévalence des pathologies tout
comme elle peut étre le reflet d'une modification
des pratiques médicales ou de codage du PMSI
au cours du temps, ou une combinaison de cha-
cune de ces raisons.
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Evolution nationale et variations régionales du taux de patients opérés
pour cancer du testicule en France, 1998-2008

Yao Kudjawu (y.kudjawu@invs.sante.fr), Arlette Danzon, Juliette Bloch

Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France

Résumé / Abstract

Objectif — Décrire les évolutions nationales et les disparités régionales
du taux de patients opérés pour un cancer du testicule et les comparer
aux données des registres de cancer.

Matériel et méthode — Les séjours pour intervention chirurgicale pour
cancer du testicule de patients résidant en France métropolitaine ont été
sélectionnés dans la base nationale du PMSI de 1998-2008, grace aux
codes CIM10 et d’actes chirurgicaux.

Résultats — 21 179 séjours correspondant a un cancer du testicule opéré
ont été identifiés. L'age moyen au diagnostic était de 37 ans. Le taux de
patients opérés, standardisé a la population mondiale de 2008, était de
6,7 pour 100 000. Une augmentation annuelle moyenne de 2,5% du taux
était observée. Une disparité régionale des taux de patients opérés était
également observée (2004-2008). Les taux les plus élevés se situaient en
Alsace, Lorraine, Bretagne et Pays-de-la-Loire et les taux les plus bas en
Languedoc-Roussillon et en ile-de-France.

Discussion-conclusion — L'augmentation du taux de patients opérés
pour cancer du testicule observée est cohérente avec les analyses de ten-
dances de I'incidence nationale. Le taux de patients opérés en 2004-2008
variait dans un rapport de 1 a 1,25 selon les régions. Les raisons de ces
variations ne sont pas éclaircies. Les données du PMSI sont utiles pour la
surveillance épidémiologique de ce cancer, en particulier pour les études
de variations géographiques.

Mots clés / Key words

National trends and regional variations
of patients’ rate undergoing surgery for testis
cancer in France, 1998-2008

Objective — Describe national trends and regional disparities in the rate
of patients undergoing surgery for testis cancer, and compare these rates
to cancer registries data.

Material and method — Data came from the French National Hospital
Discharge Database (PMSI) from 1998 to 2008. Hospital stays for testis can-
cer were selected using diagnosis codes (ICD-10) and surgical procedures.

Results — 21,179 hospital stays corresponding to surgical testis cancers
were selected. The mean age at diagnosis was 37 years. The rate of patients
who had surgery for testis cancer was 6.7 per 100,000, standardized to the
world population in 2008. An average annual increase of 2.5% of the rate of
patients who underwent testis cancer surgery was observed. Regional dis-
parity in the rates of patients on surgery was also observed (2004-2008).
The highest rates were in Alsace, Lorraine, Brittany and Pays-de-la-Loire,
and the lowest rates in Languedoc-Roussillon and Ile-de-France.

Discussion-conclusion — The increase in the rate of patients who had
surgery for testis cancer observed is consistent with the trend analyses on
national incidence. The rate of patients who had surgery for testis can-
cer in 2004-2008 varied by a factor of I to 1.25 depending on the regions.
The reasons for these variations are not clear. PMSI data are useful for the
epidemiological surveillance of this cancer, in particular for geographical
variations studies.

Cancer testicule, PMSI, patients opérés, France / Testis cancer, PMSI, operated patients, France
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Introduction

En France, I'incidence des cancers est mesurée
par les registres de cancer qui couvrent environ
20% de la population. Des estimations nationales
et régionales sont réalisées a partir du rapport
entre l'incidence observée dans la zone couverte
par les registres et la mortalité [1] ainsi que des
projections nationales pour I'année en cours [2].

Pour le cancer du testicule, les estimations régio-
nales ne sont pas produites avec cette méthode,
du fait du trés faible nombre de décés pour cette
localisation. A ce jour, il n'existe pas d'estima-
tions régionales de l'incidence du cancer du
testicule. Le cancer du testicule est un cancer
rare (environ 1% de I'ensemble des cancers) qui
touche principalement les adultes jeunes entre
20 et 35 ans. Il est de trés bon pronostic [3]. En
2005, le cancer du testicule représentait 0,6%
de tous les cancers chez I'homme et 0,06% de
I'ensemble des déces par cancer en France [1].
Son incidence augmente depuis plus de 20 ans
dans la plupart des pays industrialisés [1;4-6].

Afin de compléter les informations sur la sur-
veillance des cancers a partir des données de
registres, dont I'exhaustivité nécessite un délai
de 3 a 4 ans, des études basées sur les données
médico-administratives de I'assurance maladie
et du Programme de médicalisation des systemes
d'information (PMSI) sont développées [7;8]. Le
traitement initial du cancer du testicule étant
systématiquement chirurgical (orchidectomie)
avant tout autre traitement, les données du PMSI
pourraient fournir un indicateur utile pour la sur-
veillance épidémiologique.

L'objectif de cette étude était de décrire les évo-
lutions nationales et les disparités régionales du
taux de patients opérés pour un cancer du testicule
a partir des données du PMSI, et de les comparer
aux données des registres de cancer. Elle a été
réalisée en complément des études sur les malfor-
mations uro-génitales chez I'enfant de moins de 7
ans et sur la fertilité, a la demande de la Direction
générale de la santé. (Cfles articles de J Le Moal
et coll. et F Suzan et coll. dans ce méme numéro).

Matériel et méthode

Données

Les données hospitaliéres ont été extraites des
bases nationales PMSI, pour la période 1998-
2008, ou sont enregistrés de maniére exhaustive
les séjours hospitaliers et qui contiennent des
informations démographiques (age, sexe, code
postal de résidence) et médicales (diagnostics
et actes réalisés). Depuis 2002, un numéro ano-
nyme permet de repérer un méme patient parmi
les résumés de sortie anonyme (RSA).

Les registres départementaux de cancer recensent
de facon exhaustive les nouveaux cas de cancer
diagnostiqués dans la population résidant dans
leur département quel que soit le lieu de prise en
charge des patients. Le cancer est caractérisé par
son siege primitif en suivant les régles de la Clas-
sification internationale des maladies appliquée
a l'oncologie (CIM-0).

Afin de comparer les données hospitaliéres aux
données de registres, les données de 11 registres
de cancer (Bas-Rhin, Calvados, Doubs, Haut-Rhin,
Hérault, Isére, Loire-Atlantique, Manche, Somme,

Tarn et Vendée) ont été extraites de la base com-
mune des données du réseau francais des registres
de cancer, Francim, pour la période 2000-2005.
L'année 2005 était la derniére année validée dis-
ponible dans les registres au moment de I'analyse.

Les personnes-années ont été calculées a partir
des données de population de I'Insee.

Méthode

Les séjours des résidents de France métropoli-
taine avec un diagnostic (principal, relié ou asso-
cié) de cancer du testicule (CIM10 : C62) opérés
chirurgicalement (codes Classification commune
des actes médicaux ou Catalogue des actes
médicaux) ont été sélectionnés.

Le nombre moyen de séjours par patient
(2002 2 2008) étant trés proche de 1 (1,02),
sans variation selon l'année ou |'age, nous avons
analysé le nombre de séjours comme approxima-
tion du nombre de patients. Ceci a permis une
analyse homogéne sur toute la période d'étude,
alors que le nombre de patients n'était calculable
qu'a partir de 2002 grace au chainage. Toutefois,
I'indicateur hospitalier utilisé sera désigné par
« taux de patients opérés ». Lorsque le départe-
ment de résidence du séjour n'était pas rensei-
gné ou invalide, le département d'hospitalisation
a été attribué comme département de résidence.

Les taux de patients opérés pour un cancer du
testicule ont été décrits selon deux axes :

- évolution nationale de 1998 42008 (taux
standardisés) ;

- variations régionales sur la derniére période
quinquennale récente cumulée (2004-2008).

Les taux de patients opérés ont été standardisés
sur la structure d'age selon la population mon-
diale. Le taux de variation annuel moyen du taux
de patients opérés a été estimé a partir des don-
nées par classe d'age et année, par régression de
Poisson. Pour décrire les variations régionales du
taux de patients opérés, le rapport standardisé
hospitalier (SHR) a été calculé.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel
SAS® version 9.1.

L'intérét du taux de patients opérés pour cancer
du testicule comme indicateur de surveillance

épidémiologique de cancer a été évalué selon
deux axes :

- suivi des tendances nationales récentes de
I'incidence ;

- capacité a refléter correctement les variations
géographiques de l'incidence.

A cette fin, les données hospitaliéres ont été
comparées aux données issues des registres, au
niveau départemental dans les départements
couverts par un registre, et au niveau national
(évolution des estimations nationales d'inci-
dence de 1998 a 2005).

Résultats

Description des séjours étudiés
Entre 1998 et 2008, 21179 séjours pour can-
cer de testicule opérés ont été sélectionnés. Le
tableau 1 présente une description des données
du PMSI analysées, par année. Le pourcentage
de séjours pour lequel le département était non
renseigné était faible dans I'ensemble (0,7%). Le
cancer du testicule était mentionné en diagnos-
tic principal pour la plupart des séjours (97%),
quelle que soit I'année. L'dge moyen au dia-
gnostic était de 37,4 ans (médiane = 35 ans). La
proportion de séjours mentionnant le cancer du
testicule en diagnostic principal variait peu avec
I'age ; elle était cependant légérement inférieure
chez les hommes agés (90% chez les plus de
65 ans) (résultats non présentés).

Evolution du taux national

de patients opérés pour cancer
du testicule

Le nombre de patients opérés pour cancer du tes-
ticule a augmenté de 33,1% entre 1998 et 2008
en France métropolitaine. Le taux de patients
opérés, standardisé a la population mondiale,
est passé de 5,1 pour 100 000 personnes-années
en 1998 a 6,7 pour 100 000 en 2008 (tableau 1),
soit une augmentation annuelle de 2,5%
(1C 95% [2,0-3,1]) en moyenne.

Comparaison du taux de patients
opérés pour cancer du testicule
et du taux d'incidence

La figure 1 compare les rapports standardisés
d'incidence observés dans les départements

Tableau 1 Description des séjours chirurgicaux pour cancer du testicule en France métropolitaine
(1998-2008) / Table 1 Description of surgical stays for testis cancer in Metropolitan France (1998-2008)

1998 1627 Absence d'identifiant anonyme 0,9 96,4 |5,1(4,9-5,4]
1999 1779 Absence d'identifiant anonyme 0,8 96,8 | 5,6 [5,3-5,9]
2000 1788 Absence d'identifiant anonyme 12 97,5 | 5,7 [54-5,9]
2001 1806 Absence d'identifiant anonyme 1.3 97,0 | 5,6 [5,3-5,9]
2002 1875 1797 4,2 1773 1,01 1.1 96,0 |5,9[5,6-6,2]
2003 1939 1882 29 1843 1,02 0,3 96,6 | 6,1[5,9-6,4]
2004 1941 1913 1,4 1877 1,02 0,2 97,2 | 6,1 [5,8-6,4]
2005 1950 1924 1.3 1884 1,02 0,7 96,6 |6,1[58-6,4]
2006 2136 2101 1,6 2050 1,02 0,2 96,3 | 6,7 [6,4-7,0]
2007 2172 2172 0,0 2121 1,02 0,4 95,6 | 6,7 [6,4-7,0]
2008 2166 2166 0,0 2139 1,01 0,0 96,6 | 6,7 [6,4-7,0]
1998-2008 | 21179 13955 1,6 13687 1,02 0,7

2De 2002 a 2008 parmi les RSA avec identifiants patients valides ; ® Nombre total = 149 ; <Diagnostic principal ;

d4Taux standardisé monde.

Note : méme si |'exhaustivité du PMSI s'améliore d'année en année, |'interprétation du pourcentage de code départe-
ment inconnu (0%) en 2008 doit étre modérée.
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Figure 1 Rapport standardisé d'incidence (SIR) et taux de patients opérés (SHR) pour cancer du testicule
dans les départements avec registre, France métropolitaine (2000-2005) / Figure I Standardized

incidence ratio (SIR) and rate of operated patients (SHR) for testis cancer in districts with a registry,

Metropolitan France (2000-2005)

B SIR (registres) et IC 95%

5

S

@ SHR (PMSI) et IC 95%

Département

Note : les taux de référence retenus pour le calcul des cas attendus des SIR et SHR sont respectivement les taux

d'incidence de cancer du testicule et les taux de patients opérés pour cancer du testicule de I'ensemble des

départements avec registres.

avec registre sur la période 2000-2005 avec ceux
du taux de patients opérés. Les deux indica-
teurs sont proches. Le rapport entre nombre de
patients opérés pour cancer du testicule et cas
incidents ne varie pas selon le département sur la
période 2000-2005 (test de I'effet département,
p=0,84). En revanche, il varie avec I'age : il est
proche ou légérement supérieur a 1 avant 60 ans
et augmente avec |'age au-dela, jusqu'a 2,5 chez
les plus agés (résultats non présentés).

Par ailleurs, I'évolution du taux de patients opé-
rés pour cancer du testicule est relativement
semblable a celle des estimations nationales
d'incidence (figure 2) sur les années communes
(1998-2005).

Variations régionales

Les taux de patients opérés pour cancer du tes-
ticule présentaient des variations régionales sur
la période 2004-2008 (tableau 2 et figure 3). Les
taux étaient significativement élevés et supé-
rieurs a la moyenne nationale a I'Est (Alsace
+25% et Lorraine +14%) et a I'Ouest (Bretagne
+16% et Pays-de-la-Loire +11%). lls étaient
significativement moins élevés que la moyenne
nationale dans le Languedoc-Roussillon (-12%)
et en fle-de-France (-14%).

Discussion

Cette étude décrit les évolutions nationales des
taux de patients (en réalité, séjours) opérés
pour cancer du testicule domiciliés en France
métropolitaine et les disparités régionales de ces
taux. La comparaison aux données et/ou esti-
mations d'incidence issues des registres indique
que cet indicateur apparait valide et pertinent
pour suivre I'évolution des cancers du testicule
en France. Les variations géographiques ou les
évolutions du taux de patients opérés pour can-
cer du testicule reflétent correctement celles de
I'incidence observée par les registres.

Auniveau national, la proportion de patients opérés
aaugmenté de 2,5% par an entre 1998 et 2008. Ce
résultat est cohérent avec, d'une part, 'augmenta-
tion importante et réguliere du nombre d’hommes
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atteints de cancer du testicule qui se sont adressés
aux Centres d'étude et de conservation des ceufs
et sperme humains (Cecos) au cours des derniéres
décennies pour conserver du sperme avant de se
faire traiter [9] et, d'autre part, les analyses de ten-
dances de l'incidence nationale [1]. Cette derniére
présentait un taux de variation annuelle moyen de
2,5% entre 1980 et 2005. Les résultats sont égale-
ment cohérents avec les projections d'incidence du
cancer du testicule jusqu'en 2010 [2], qui reposent
sur I'hypothése d'une poursuite des tendances
observées précédemment.

Les résultats de cette étude indiquent également
que le rapport entre le nombre de patients opé-
rés pour cancer du testicule et les cas incidents
issus des registres augmente avec I'age au-dela
de 60 ans. Cet écart entre les données hospita-
lieres et les données des registres pourrait étre
lié a un artefact des données hospitalieres dans
cette tranche d'age ol cohabitent fréquemment
plusieurs pathologies ou comorbidités.

L'incidence du cancer du testicule augmente dans
la plupart des pays développés tandis que la
mortalité est en forte diminution (174 cas déces
observés en France entre 1984 et 1988 contre
94 entre 2004 et 2008). Cette diminution est
due au traitement a base de sels de platine qui
permet de guérir la grande majorité des cancers
du testicule, méme métastasés d'emblée [1].
L'augmentation annuelle de l'incidence a varié
de 2% a 6% au sein de 12 pays européens entre
1983 et 1997, dans une analyse restreinte aux
hommes agés de 15 a 54 ans, avec des augmen-
tations plus importantes observées en Slovaquie
(3,7%), République Tcheque (4%), Slovénie et
Espagne (5,9%) [10]. Lincidence du cancer du
testicule est élevée dans certains pays d'Europe
du Nord (Danemark, Norvege), ainsi qu‘en Alle-
magne, Autriche et Suisse [11]. Elle est faible
en Espagne, au Portugal ou encore en Finlande
et moyenne en France et au Royaume-Uni [11].
Le taux d'incidence standardisé sur la popula-
tion mondiale en 1998-2002 variait, au sein des
registres européens, d'environ 2 pour 100000
au Portugal a 10 pour 100000 au Danemark ou
dans certains registres suisses. Des estimations
récentes de l'incidence du cancer du testicule
en Europe pour I'année 2008 montrent des gra-
dients similaires [12].

Cette étude montre que le taux de patients
opérés en France pour cancer du testicule entre
2004 et 2008 varie dans un rapport de 1 a 1,25
selon les régions. Les régions ayant un taux signi-
ficativement plus élevé que la moyenne nationale
sont |'Alsace, la Lorraine et la Bretagne et, dans
une moindre mesure, les Pays-de-la-Loire. Les taux
significativement les plus faibles sont observés en
Languedoc-Roussillon et en Tle-de-France. Ces dis-
parités régionales étaient relativement similaires
sur la période précédente 1999-2004 (résultats
non présentés), mais elles n'étaient pas superpo-
sables aux données régionales des taux d'inter-
ventions chirurgicales pour cryptorchidie issues du
PMSI sur la période 2005-2008 [13]. Au sein des
départements avec registre, sur la période 2000-
2005, le taux d'incidence du cancer du testicule est
élevé en Alsace (Bas-Rhin et Haut-Rhin) et faible
dans la Somme, la Manche et I'Hérault [1;14].

Figure 2 Evolution nationale des taux d'incidence et des taux de patients opérés pour cancer
du testicule (taux standardisés a la population mondiale), France métropolitaine (1998-2008) /
Figure 2 National trend of incidence rates, and rates of operated patients for testis (rates standardized

to world population), Metropolitan France (1998-2008)
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Tableau 2 Variations régionales du taux de patients opérés pour cancer du testicule et rapport

standardisé hospitalier (SHR), France métropolitaine (2004-2008) / Table 2 Regional variations of

patients’ rate operated for testis cancer and standardized ratio (SHR), Metropolitan France (2004-2008)
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§ | 3 BEE

E |==2E|=8E
Alsace 402 3,2 0,7
Aquitaine 514 0,1 1.1
Auvergne 207 0,7 0,0
Basse-Normandie 251 6,0 0,4
Bourgogne 271 2,2 0,5
Bretagne 599 0,7 0,1
Centre 456 1,3 0,4
Champagne-Ardenne 236 2,0 0,6
Corse 47 0,0 0,0
Franche-Comté 210 0,4 43
Haute-Normandie 292 0,8 0,0
Tle-de-France 1759 31 0,7
Languedoc-Roussillon 360 0,6 04
Limousin 131 0,0 0,4
Lorraine 461 1,9 0,1
Midi-Pyrénées 474 1,3 0,2
Nord Pas-de-Calais 673 2,5 0,3
Provence-Alpes-Cote 0,6

d'Azur 731 0,5

Pays-de-la-Loire 640 13 0,7
Picardie 330 1,2 0.3
Poitou-Charentes 296 0,0 0,2
Rhdne-Alpes 1006 1,0 1,0

Nombre moyen
de séjours/
patient

=
(=)
NN

I

—

1,03
1,02
1,01
1,01
1,02
1,04
1,04
1,05
1,01
1,02
1,03
1,02
1,01
1,02
1,03
1,03

1,02
1,03
1,02
1,02

% de code
cancer testicule
codé en DP?

o
oS o
o N

96,0
96,1
96,0
97,1
96,3
94,7
98,7
95,5
96,5
96,6
97,7
97,0
95,2
97,5
95,5

96,5
97,5
96,3
97,6
97,6

SHR [1C95%]

1,25 [1,13-1,37]
1,01 [0,92-1,10]
0,94 [0,81-1,07]
1,04 [0,92-1,18]
1,01 [0,90-1,14]
1,16 [1,07-1,26]
1,10 [1,00-1,20]
1,04 [0,90-1,17]
1,03 [0,76-1,37]
1,07 [0,93-1,23]
0,95 [0,84-1,07]
0,86 [0,82-0,90]
0,88 [0,79-0,98]
1,11 [0,92-1,31]
1,14 [1,04-1,25]
1,02 [0,93-1,12]
0,97 [0,90-1,05]

0,94 [0,87-1,01]
1,11 [1,02-1,19]
1,03 [0,92-1,14]
1,06 [0,94-1,18]
0,98 [0,92-1,05]

2Diagnostic principal ; ®Taux de patients opérés standardisé a la population mondiale.

TSMP[1C95%)]

79(71-8,7]
6,6 [6,0-7,2]
6,5 [5,5-7,4]
6,8 [5,9-7,7]
6,5 [5,7-7,3]
7,46,8-8,1]
716,4-7,7]
6,6 [5,7-7,5]
6,3 [4,3-82]
7,116,1-8,1]
6,1 [5,4-6,8]
5,5 [5,2-5,8]
5,7 [5,1-6,4]
7,416,1-8,7]
7,3 [6,6-8,0]
6,9 [6,2-7,5]
6,4 [5,9-6,9]

6,0 [5,6-6,5]
7,2 [6,6-7,8]
6,6 [5,8-7,3]
6,9 [6,0-7,7]
6,3 [5,9-6,7]

Note : les taux de référence retenus pour le calcul des cas attendus des SHR (rapports standardisés hospitaliers) sont les

taux nationaux de patients opérés pour cancer du testicule.

Figure 3 Rapports standardisés hospitaliers (SHR) par région du taux de patients opérés pour cancer du
testicule en France métropolitaine (2004-2008) / Figure 3 Standardized hospitals stays ratios (SHR) by
region of patients’ rate operated for testis cancer in Metropolitan France (2004-2008)
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Les raisons des variations géographiques de I'inci-
dence du cancer du testicule en France ne sont pas
éclaircies et le seul facteur de risque réellement
identifié est la cryptorchidie [15].

Les recherches des facteurs de risque sont orien-
tées vers des hypotheses d'ordre environnemen-
tal, notamment les expositions a faibles doses
durant la grossesse aux perturbateurs endocri-
niens d'origine environnementale. Ces perturba-
teurs seraient capables d'initier chez le foetus des
altérations graduelles de la sphére reproductrice
masculine, allant des malformations jusqu‘au
développement de cancer du testicule, avec un
retentissement possible sur la fertilité [16].

Le PMSI n'est pas concu dans un objectif épidé-
miologique. Les indicateurs issus du PMSI peuvent
étre affectés par des évolutions réglementaires ou
de pratiques de codage. Cependant, les données
peuvent étre utilisées pour compléter le disposi-
tif actuel de surveillance des cancers en France,
comme reflet des tendances nationales récentes
de l'incidence [8] ou pour estimer l'incidence
départementale des cancers [7], sous réserve que
leur apport a la surveillance épidémiologique des
cancers soit évalué en fonction des localisations.

La prise en charge chirurgicale systématique du
cancer du testicule est trés favorable a I'utilisa-
tion du PMSI pour la surveillance de ce cancer.
A condition qu'aucune évolution réglementaire
ne vienne affecter cet indicateur, le PMSI devrait
permettre de suivre les tendances temporelles et
spatiales de ce cancer.

Conclusion

Malgré leurs limites, la cohérence entre les
résultats de cette étude et les données obser-
vées des registres montre que les données du
PMSI peuvent étre utilisées pour la surveillance
épidémiologique du cancer du testicule, notam-
ment en ce qui concerne l'incidence nationale,
les tendances nationales et les variations infra-
nationales (régionales et départementales) en
dehors de toute évolution réglementaire. Cepen-
dant, elles ne pourront pas permettre, comme les
registres, la surveillance des types histologiques
de ce cancer. La validité de ces résultats permet
d'envisager a l'avenir l'utilisation des données
du PMSI et des registres pour estimer l'incidence
infranationale du cancer du testicule.
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Résumé / Abstract

Depuis 50 ans, on assiste a une forte augmentation de I'incidence du
cancer du testicule, de certaines pathologies de I'appareil reproducteur
masculin ainsi qu'a une baisse de la fertilité masculine. Malgré de nom-
breux travaux sur les facteurs de risque environnementaux de la surve-
nue du cancer du testicule, I'analyse de la littérature ne permet pas de
conclure de maniére forte et cohérente dans ce domaine. L'’hypothése du
syndrome de dysgénésie testiculaire (TDS) fondée sur la conséquence
d’une perturbation dans le développement des gonades pendant la vie
feetale n'expliquerait pas entierement 'augmentation des pathologies de
I'appareil reproducteur et de la baisse de la qualité de la production du
sperme. Les facteurs de risque de ces pathologies semblent multifacto-
riels, a la fois environnementaux mais également génétiques.

Une surveillance de la santé reproductive de 'homme permettrait d’éli-
miner les principales causes impactant sur l'appareil génital mascu-
lin et d’identifier les véritables facteurs de risque environnementaux et

Fertility and testis cancer: a literature review

For the last 50 years, the incidence of testicular cancer and diseases of
male genital tract has risen markedly in parallel to a decline in male fertil-
ity. Despite numerous reports on environmental risk factors for the occur-
rence of testicular cancer, the literature does not conclude precisely in this
area. The hypothesis of testicular dysgenesis syndrome (TDS) based on
the result of a disruption of gonadal development during fetal life does not
completely explain the increase in diseases of the male reproductive sys-
tem and the decline in quality of sperm production. Risk factors for these
diseases seems to be multifactorial, both environmental as well as genetic.

The monitoring of male reproductive health would eliminate the main
causes impacting the male genital tract, and may help to identify the effec-
tive environmental and genetic risk factors.

génétiques.
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Cancer du testicule, fertilité, incidence, facteurs de risque / Testicular cancer, fertility, incidence, risk factors

Introduction

Si le cancer du testicule est une maladie relative-
ment rare, représentant de 1 a 2% des cancers
chez I'homme, il s'agit toutefois du premier can-
cer chez I'hnomme jeune, entre 20 et 35 ans. Pour
95% d'entre eux, les cancers du testicule sont des
tumeurs germinales testiculaires, habituellement
divisées en séminomes et en non-séminomes [1].

Depuis maintenant plus de 50 ans, l'incidence
du cancer du testicule est en forte et constante
augmentation dans la plupart des pays indus-
trialisés, suscitant de nombreux travaux visant
a expliquer les raisons de cette tendance et, par
conséquent, a identifier les potentiels facteurs
de risque de cette pathologie néoplasique [2-5].

De plus, le cancer du testicule prend place dans
un contexte plus général d‘altération des fonc-
tions reproductrices masculines comme la baisse
de la fertilité ou I'augmentation d'incidence de
certaines malformations génitales masculines
(cryptorchidie, hypospadias) [6-9]. Ce constat
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a amené la communauté scientifique internatio-
nale a émettre des hypothéses d'ordre environ-
nemental (qu'elles soient liées aux modes de vie
personnelle ou professionnelle) pouvant expli-
quer I'émergence récente et importante de ces
pathologies de la sphére reproductive masculine.

Une étude récente a été réalisée par Jorgensen et
coll. sur I'évolution de la qualité du sperme et de
I'incidence du cancer du testicule en Finlande. Elle
a mis en évidence une concentration spermatique
passant de 67 a 48 millions de spermatozoides
par millilitres (mL) pour les cohortes de nais-
sance 1979-1981 a 1987 avec, en paralléle, une
augmentation de l'incidence du cancer du testi-
cule chez les hommes agés de 10 a 59 ans entre
1954 et 2008, c'est-a-dire pour des cohortes
récentes. Ces résultats convergent vers une hypo-
thése environnementale comme facteur de risque,
et les auteurs suggérent la nécessité d'entre-
prendre une surveillance de la santé reproductive
de I'homme afin d'éliminer les principales causes
déléteres a son appareil génital [10].

Dans ce travail, nous examinerons tout d'abord
I'évolution temporelle et géographique du cancer
du testicule et présenterons les principaux facteurs
de risque actuellement bien documentés ainsi que
les hypothéses environnementales sous-jacentes,
puis nous aborderons les relations entre cette
pathologie et la production spermatique.

Méthodologie

La méthode utilisée pour cette revue de la litté-
rature a consisté a interroger la base de données
PubMed au moyen des mots-clés « testis cancer/
fertility / incidence / risk factor ».

D'une part, seuls les articles les plus pertinents
ont été pris en compte, c'est-a-dire ceux présen-
tant des résultats nouveaux pour le milieu scien-
tifique et ceux dont la méthodologie utilisée était
clairement signifiée et pertinente (cas-témoins,
études de cohortes, études transversales, études
exposés-non-exposés) en adéquation avec |'ob-
jectif de I'étude.


http://ci5.iarc.fr
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D'autre part, larecherche a été limitée aux articles
les plus récemment publiés, c'est-a-dire durant
les 20 derniéres années. Un total de 166 articles
a été trouvé en premiére intention et finalement
53 articles ont été considérés pour cette revue
et indexés comme références, auxquels ont été
ajoutés les autres articles de ce numéro.

Incidence du cancer du testicule

Si l'incidence du cancer du testicule a globale-
ment et notablement augmenté au cours des
50 derniéres années, il est important de noter des
différences majeures dans le taux d'augmentation
(vitesse de survenue), dans les taux actuels enre-
gistrés, mais aussi selon la composition des popu-
lations. Les taux « régionaux » actuellement les
plus élevés sont observés en Australie, en Amé-
rique du Nord et en Europe du Nord (a l'exception
notable de la Finlande), avec des taux allant de 5
a 10 pour 100000 personne-années (taux stan-
dardisés sur la population mondiale) ; en Afrique,
en Asie et en Amérique du Sud, ces taux sont
généralement inférieurs a 2 pour 100 000. Par ail-
leurs et quel que soit le pays considéré, les taux
sont nettement plus élevés dans les populations
caucasiennes que noires ou asiatiques [2].

En Europe, c'est le Danemark (10 pour 100 000)
et la Norvege (8 pour 100 000) qui présentent les
taux les plus élevés, suivis par la Suisse (7 pour
100000) [3]. En analysant I'évolution temporelle
durant 20 années mais aussi I'évolution spatiale
de l'incidence du cancer du testicule en Europe,
des auteurs ont mis en évidence un gradient Est/
Ouest dans les régions baltiques, ainsi qu’un gra-
dient Nord/Sud dans les régions de I'Europe de
I'Ouest. Par ailleurs, ce travail illustre bien deux
notions différentes :

- d'une part, I'augmentation temporelle et géo-
graphique de l'incidence ;

- d'autre part, les taux actuels de cette méme
incidence (figure 1) [4].

En effet, comme l'illustre la figure 1, la Finlande
présente a la fois un taux d'incidence faible
(3 pour 100000) ainsi qu'une augmentation
modérée (<0,10 pour 100000 par an) contraire-
ment a la Norvége (incidence a 13 pour 100000
avec une augmentation annuelle de plus de
0,20 pour 100 000).

En France, en 2005, le taux d'incidence a été
estimé a 6 pour 100 000, soit une augmentation
annuelle moyenne de 2,5% [11], incidence qui
a doublé en 20 ans et est assez semblable a celle
de nombreux autres pays européens [12]. En pra-
tique, cela signifie que plus de 1500 nouveaux
cas de cancer du testicule sont diagnostiqués en
France chaque année.

Une donnée particulierement importante est
I'effet « cohorte de naissance » du cancer du tes-
ticule [13;14]. Cet effet, que I'on peut qualifier
d'effet générationnel, est observé lorsque I'année
de naissance du patient est un facteur détermi-
nant de |"évolution du taux d'incidence. Ainsi, un
homme né une année donnée a un risque différent
de développer un cancer du testicule a age égal
qu‘un homme né une autre année. Mis en évidence
trés rapidement dans les études menées dans les
pays scandinaves, cet effet cohorte de naissance
a également été clairement identifié pour les don-
nées issues des autres pays européens y compris

Figure 1 Taux d'incidence du cancer du testicule et augmentation annuelle de I'incidence en Europe
(adapté de Huyghe et coll. [4]) / Figure I Incidence rates of testicular cancer and annual increase in
incidence in Europe (adapted from Huyghe et al. [4])
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francaises. A ce sujet, il est intéressant de noter que
pour bon nombre de pays européens, on remarque
une baisse du risque de cancer du testicule pour
les populations nées entre les deux guerres, pou-
vant ainsi faire évoquer un réle de certaines modi-
fications environnementales (alimentation, par
exemple) survenues au cours de cette période [15].

On retiendra donc :

- I'augmentation d'incidence forte (au-dela de
10 pour 100000 pour certains pays) et rapide
(un demi-siecle) excluant ainsi un possible effet
« génétique » ;

- la notion de disparités régionales inexpliquées ;
- et surtout, un effet générationnel (« cohorte de
naissance ») qui, allié a un pic de survenue de ce
cancer entre 20 et 35 ans, oriente dans le sens
de changements majeurs intervenus au cours de
la vie intra-utérine (c'est-a-dire durant des expo-
sitions environnementales et/ou professionnelles
de la mére et qui vont avoir des répercussions sur
le développement in utero).

Facteurs de risque du cancer
du testicule

La cryptorchidie, définie comme I'absence d'un ou
des deux testicules dans le scrotum et diagnosti-
quée le plus souvent a la naissance, est actuelle-
ment le principal facteur de risque du cancer du
testicule [16;17]. Avec un taux d'incidence actuel-
lement estimé entre 2 et 5% des naissances, la
cryptorchidie pourrait expliquer partiellement une
partie des nouveaux cas de cancer du testicule. Si la
présence d'un testicule en position haute est un fac-
teur de risque majeur de survenue du cancer du tes-
ticule, il importe de bien comprendre que la notion
de facteur de risque signifie une « augmentation du
risque » et qu'il reste bien sir évident qu'une part
importante des hommes présentant une cryptorchi-
die a la naissance ne présenteront pas un cancer
du testicule et qu'inversement, une part importante

des hommes diagnostiqués avec un cancer du tes-
ticule ne présentaient pas de testicules en position
cryptorchide a la naissance [7;18]

Parmi les autres facteurs de risque de survenue
du cancer du testicule, le fait d'avoir un parent
ayant eu un cancer de la sphére reproductive
(cancer du testicule, cancer de la prostate, can-
cer du sein) ou une cryptorchidie augmente le
risque de survenue du cancer du testicule [19]
ou bien encore, le fait d'avoir eu un petit ou un
grand poids a la naissance, une hernie inguinale,
d'étre prématuré ou jumeau [17].

Toutefois, et en dehors de ces facteurs de risque
déja identifiés, plusieurs questions persistent
quant aux autres facteurs pouvant expliquer une
si forte augmentation de la survenue de cette
pathologie. La différence régionale observée dans
les taux d'incidence du cancer du testicule, la pré-
sence d'un effet « cohorte de naissance », ainsi
que l'augmentation de certaines malformations
uro-génitales ont ainsi amené a considérer un réle
éventuel d'expositions environnementales et/ou
des conditions de vie survenues au cours de deux
fenétres d'exposition majeures : des expositions
survenues au cours de la vie in utero et des expo-
sitions survenues durant la vie adulte de I'homme.

Expositions au cours de la vie
in utero

S'appuyant sur les études d'incidence (effet
« cohorte de naissance »), sur des constatations
histo-embryologiques et sur une complémenta-
rité des effets’ sur la sphére reproductive humaine

' La notion de complémentarité signifie que, selon le degré
et le moment des atteintes in utero, plusieurs types d'effets
pourront étre observés et notamment que tous ces effets
présentent des facteurs de risque communs (par exemple,
relation cryptorchidie et cancer du testicule, cryptorchidie
et hernie inguinale, etc.).
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Figure 2 Role des expositions environnementales et de la génétique dans l'atteinte de I'appareil
reproductif masculin (schéma basé sur I'hypothése du syndrome de dysgénésie testiculaire développé par
Skakkebaek et coll. [23] et sur les temps au cours desquels les facteurs environnementaux peuvent avoir
un impact délétére sur la spermatogenése en relation avec les événements majeurs dans le développement

testiculaire et sa fonction, adapté de Sharpe [58]) / Figure2 Impact of environmental exposures and genetics
in testis development and function (based on testicualr dysgenesis syndrome developped by Skakkebaek
et al. [23] and on periods during which environmental factors can negatively impact spermatogenesis in
relation to the major events in testis development and function, adapted from Sharpe [58])
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L'exposition a un facteur exogéne peut étre présente :
- durant la vie in utero (exemple : DES) ;
- durant I'enfance (exemple : [59]) ;
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- chez I'adulte (exemple : DBCP [60]). L'hypothése du TDS permet d'intégrer différentes conséquences d'une exposition
in utero mais cette hypothese est actuellement largement discutée [25;27]. Par ailleurs, |'exposition de I'adulte peut
avoir pour conséquence des perturbations de la fonction de reproduction (exemples : DBC, pesticide) comme une

atteinte de la spermatogenése non seulement quantitative mais également qualitative et une augmentation des fausses
couches spontanées (qualité du conceptus).
L'exposition multiple de I'homme (facteurs de risques chimiques, physiques, habitudes et mode de vie...) doit étre
envisagée dans sa complexité, avec, a I'esprit, la notion de la possible continuité décrite dans ce schéma et la notion
d'exposition multiple a différentes périodes de la vie de la conception jusqu‘a la ou les générations suivantes. Savoir
comment intervient le fond génétique dans ce schéma reste une vraie question (exemple : polymorphisme dans le géne
MDRG et sensibilité a un toxique).

(cancer du testicule, cryptorchidie [20], hernie
inguinale [21], hydrocele [22], atrophie testi-
culaire [16], spermatogenése altérée [21;22]),
Skakkebaek et coll. ont proposé I'hypothése du
syndrome de dysgénésie testiculaire (TDS) qui
serait la conséquence d'une perturbation dans
le développement des gonades pendant la vie
foetale [23]. Sharpe et Skakkebaek suggeérent
qu’une perturbation hormonale serait a I'origine
des troubles de la santé reproductive. Ainsi, le
TDS s'appuie sur I'hypothése d'une exposition
a des perturbateurs endocriniens a l'origine d'un
effet délétere sur I'appareil reproducteur mas-
culin, pouvant entrainer des pathologies telles
que la cryptorchidie ou I'hypospadias et, a plus
long terme, la survenue du cancer du testicule ou
encore des atteintes moins sévéres comme |'alté-
ration de la spermatogeneése (figure 2) [24]. Bien
que cette hypothése du TDS ait été largement
discutée et appréciée dans le milieu scientifique,
elle est toutefois jugée insuffisante pour expli-
quer de telles augmentations des pathologies de
I'appareil reproducteur masculin [25], voire fina-
lement non fondée par manque de preuves [26].

Récemment, Joffe a publié une discussion sur |'évo-
lution de la fertilité humaine [27]. Une détériora-
tion de la santé reproductive masculine au cours
du XXe siecle est clairement établie, notamment
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avec la forte augmentation du cancer du testicule
mais pour des raisons qui restent, selon lui, obs-
cures. Le syndrome du TDS ne peut pas expliquer
entierement cette forte augmentation. C'est pour-
quoi cet auteur suppose que les manifestations du
TDS seraient dues a des altérations génétiques des
cellules germinales induites par I'environnement.
De génération en génération, la détérioration ini-
tialement mineure s'amplifierait, entrainant des
effets déléteres plus séveres et/ou plus nombreux
sur le systéme reproducteur masculin. C'est ce que
les auteurs de la vaste étude norvégienne ont sup-
posé en évaluant, a partir de 3711 cas de cancer
du testicule et 371 100 témoins, la fertilité chez les
parents de ces cas et témoins, a partir du nombre
d'enfants nés. Ils ont observé que les méres des
cas avaient significativement moins d'enfants que
celles des témoins. Parmi les péres, aucune diffé-
rence statistique n'a été mise en évidence bien que
cela soit a la limite de la significativité (OR=0,97 ;
p(tendance)=0,057). Les auteurs concluent, pour
expliquer cette relation entre l'infertilité et le
cancer du testicule, a la prédominance de I'héri-
tage du patrimoine génétique se modifiant sur
plusieurs générations plutét qu'a un changement
récent dans I'environnement, c'est-a-dire unique-
ment la responsabilité d'une exposition a des per-
turbateurs endocriniens [28].

Concernant I'exposition au cours de la période
intra-utérine qui demeure une période délicate
a étudier, plusieurs études ont été menées.
L'exposition au tabagisme de la mére durant
la grossesse a été rapportée dans plusieurs
études [29;30], mais non mise en évidence dans
une récente méta-analyse, ni par l'examen du
taux de nicotine chez les méres et les enfants
atteints ultérieurement d'un cancer du testi-
cule [31]. Un certain nombre d'autres exposi-
tions maternelles ont été associées a un risque
de survenue du cancer du testicule, comme
I'utilisation d'hormones [32], I'exposition au
diéthylstilbestrol [33] ou I'exposition a des per-
turbateurs endocriniens chimiques (cis-nona-
chlor [34], trans-nonachlor, p,p’-DDE [35]). Il
a également été observé une association entre le
cancer du testicule et I'exposition professionnelle
de parents agriculteurs [36] ou celle de méres
ayant travaillé dans le secteur de la santé [37].

Expositions au cours de la vie
adulte

Bien que de nombreuses études menées sur
les facteurs de risque du cancer du testicule
n‘aient pas toutes conclu a un rdle probable
d'expositions environnementales et/ou profes-
sionnelles, certaines ont mis en évidence un
risque augmenté lors de certaines expositions
professionnelles.

Ainsi, des associations significatives (mais obte-
nues le plus souvent a partir de petits échantillons
de population) ont été observées entre le cancer
du testicule et certaines professions : chez les agri-
culteurs [38;39], les métallurgistes [40;41], les
contrdleurs de trafic des chemins de fer, les ingé-
nieurs électriciens, ou encore chez des hommes
exposés a certains insecticides (composés hydro-
carbonés aliphatiques et alicycliques) [42], les
pompiers [43], les hommes servant dans les
forces armées [44;45], les policiers (exposition
aux radars) [46] et chez des hommes exposés
a des champs électromagnétiques [47]. D'autres
études ont également mis en évidence des taux
plus élevés de polychlorobiphényles (PCB) chez
les hommes atteints d'un cancer du testicule [34].

A partir de I'ensemble de ces études (avec des
méthodologies diverses et portant sur des popu-
lations trés ciblées), il est difficile d"avoir une éva-
luation fiable du réle exact des expositions envi-
ronnementales et/ou professionnelles comme
facteurs de risque du cancer du testicule. Une
étude a été effectuée sur une série de 229 cas
et 800 témoins issus de cing hopitaux (Toulouse,
Lyon, Paris, Strashourg et Rennes), incluant a la
fois des expositions environnementales et des
antécédents médicaux et familiaux de I'hnomme.
Nous avons retrouvé, classiquement, d’une part
les antécédents de cryptorchidie et, d'autre part,
les antécédents familiaux de cancer du sein ou
du testicule comme facteurs de risque majeurs du
cancer du testicule, mais aucun facteur de risque
professionnel et/ou environnemental spécifique
(trés certainement ddi au poids trop important des
facteurs médicaux et familiaux) [19] (tableau 1).
Il reste par ailleurs, dans ce domaine, a déter-
miner le poids relatif de facteurs génétiques
comme facteurs de risque de survenue du cancer
du testicule ; cette hypothése quant au risque
génétique est dailleurs évoquée dans I'étude



Tableau 1 Facteurs environnementaux, professionnels et familiaux du cancer du testicule chez 229 cas et
800 témoins (adapté de Walschaerts et coll. [19]) / Table I Environmental, occupation and reproductive

health history of 229 men with testicular cancer and 800 controls (adapted from Walschaerts et al. [19])

Expositions environnementales
Environnement
Urbain
Rural
Activité de jardinage
Non
Oui
Expositions professionnelles
Métallurgie
Non
Oui
Chimie
Non
Oui
Production de colle
Non
Oui
Soudure
Non
Oui
Antécédents médicaux et familiaux
Antécédent de cryptorchidie chez I'homme
Non
Oui
Antécédent familial de cryptorchidie
Non
Oui
Antécédent familial de cancer du testicule
Non
Oui
Antécédent familial de cancer de la prostate
Non
Oui
Antécédent familial de cancer du sein
Non
Oui

1,63

1,84

1,96

1,88

2,21

2,84

3,02

2,85

9,58

1,80

[1,16-2,29] 1,43 [0,83-2,46]
[1,23-2,75] 0,62 [0,30-1,26]
[1,00-3,86] 1,49 [0,53-4,15]
[1,14-3,10] 1,57 [0,74-3,33]
[1,15-4,25] 1.41 [0,46-4,29]
[1,51-5,35] 1,49 [0,53-4,15]
[1,90-4,79] 3,07 [1,70-5,54]
[1,70-4,79] 2,50 [1,29-4,84]
[4,01-22,88] 15,25 [3,74-62,11]
[1,08-3,02] 1,25 [0,61-2,54]
[1,20-2,60] [1,28-3,61]

20R : odds ratio ajusté sur |'age de I'nomme et la durée d'exposition.
OR : odds ratio ajusté sur I'age de I'homme, la durée d'exposition, les expositions environnementales et

professionnelles et les antécédents médicaux et familiaux de I'nomme adulte.

de Aschim et coll. dont les résultats semblent
indiquer que la génétique plutot que I'environne-
ment pourrait étre impliquée dans les problemes
de fertilité et du cancer du testicule [28].

Production spermatique
et cancer du testicule

Depuis quelques années, il a été décrit dans la
littérature, a partir d'études cas-témoins ou pros-
pectives, une relation entre fertilité et cancer
du testicule ; 'objectif était soit de juger la fré-
quence de la pathologie chez des hommes ayant
un spermogramme altéré, soit de décrire les
conséquences des traitements administrés sur la
fertilité et la récupération de la spermatogenése.

Fertilité avant traitement

Plusieurs études cas-témoins ont ainsi mis en
évidence une association entre la fécondité et
le risque de survenue du cancer du testicule,
ainsi qu'un risque augmenté de développer
la pathologie chez les hommes ayant un petit
nombre d'enfants [48;49]. L'étude de Baker
et coll. a rapporté, parmi 201 cas de cancer
du testicule et 204 témoins, un taux moins
important d'enfants chez les cas (OR=0,67;
1C95% [0,42-1,06]), ainsi que la présence
d'une cause d'infertilité plus importante
(OR=9,47 ; 1C95% [1,19-75,20]) ou d'une numé-
ration spermatique plus faible (OR=5,85;

1C95% [1,28-26,70]) [48]. Dans une étude por-
tant sur une cohorte de 3530 hommes atteints
d’un cancer du testicule et de 1 488 957 témoins,
Jacobsen et coll. ont également mis en évi-
dence une relation entre le cancer du testicule
et une majoration des difficultés a concevoir
(OR=0,93; 1C95% [0,89-0,97]) [50].

Ce phénomeéne a aussi été constaté a partir
d'études prospectives. La premiére étude incluait
32442 couples dont I'homme avait réalisé un
examen de sperme pour des problémes de fer-
tilité. Au total, 89 cas de cancer du testicule ont
été diagnostiqués, soit un ratio d'incidence stan-
dardisé de 1,6 (1C95% [1,3-1,9]) par rapport a la
population générale. Une faible concentration
spermatique (ratio d'incidence 2,3), une faible
mobilité (2,5) et une plus forte proportion de
spermatozoides anormaux (3,0) étaient asso-
ciées a un risque de cancer du testicule [51]. La
seconde étude, plus récente, a mis en évidence un
risque 20 fois plus élevé de développer un cancer
du testicule chez les hommes infertiles présen-
tant des analyses spermatiques anormales [52].

Par ailleurs, une étude de 2010, menée auprés
de 100 patients atteints d'un cancer du testi-
cule, a analysé et comparé les caractéristiques
spermatiques selon le type histologique. Parmi
les 37 patients présentant un séminome, la
concentration spermatique moyenne était de

25,98 + 32,50 millions de spermatozoides par
mL contre 14,46 + 14,90 millions de spermato-
zoides par mL chez les 63 non-séminomes. Seule
une différence statistique a été observée pour
la mobilité totale de spermatozoides morpholo-
giquement normaux. Finalement, les hommes
atteints d'un non-séminome semblaient présen-
ter un sperme de moins bonne qualité que ceux
atteints d'un séminome [53].

Fertilité aprés traitement

Des progreés thérapeutiques majeurs ont été réa-
lisés au cours des 30 derniéres années et ont per-
mis de diminuer considérablement la mortalité
(45%) de cette pathologie [14], mais les effets
déléteres des traitements, en particulier I'infer-
tilité, sont toujours une préoccupation majeure
de ces jeunes patients qui ne sont pas encore
parents. Depuis quelques années, on assiste
a une forte augmentation des autoconservations
de sperme avant traitement du cancer du testi-
cule [54], la diminution de la fertilité (30%) liée
aux effets nocifs des traitements étant clairement
établie [6]. Plusieurs autres articles mettent ainsi
en évidence une diminution de la fertilité apres
différents traitements, avec une difficulté plus
grande dans la réalisation du projet parental chez
des patients atteints d'un cancer du testicule
(OR=6,41; 1C95% [2,72-15,13]) que chez des
témoins [55], ou encore un taux plus faible de
succes de grossesse apres traitement (49%) par
rapport a celui observé avant traitement (82%)
(p<0,001) [56]. Il faut noter, dans cette derniere
étude, qu'aucune différence dans la réussite du
projet parental n'a été observée selon le type de
traitement (chirurgie seule, radiothérapie, chimio-
thérapie, p=0,233), contrairement a I'étude de
Huyghe et coll. qui observe un effet significati-
vement plus délétére de la radiothérapie que
de la chimiothérapie sur la spermatogenése [6].
Il a également été observé une détérioration de
la chromatine de I'ADN du spermatozoide, tou-
jours présente 24 mois apreés la fin d'un traite-
ment chimiothérapique [57].

Conclusion

A ce jour, 'augmentation de I'incidence du can-
cer du testicule depuis les 50 derniéres années
est clairement établie (avec toutefois des diffé-
rences géographiques régionales et ethniques
non encore expliquées), constatation qui doit
étre mise en paralléle avec une diminution de
la production spermatique et une augmentation
des pathologies de I'appareil reproducteur mas-
culin. Ce véritable probléme de santé publique
(en France, plus de 1500 nouveaux cas de can-
cer du testicule par an, avec des conséquences
importantes pour ces hommes quant a leur ferti-
lité ultérieure) doit inciter la communauté scien-
tifique et les pouvoirs publics a poursuivre le
suivi de I'incidence du cancer du testicule (pour-
suite de |'augmentation ou bien survenue d'une
phase de plateau voire de décroissance). Des
recherches spécifiques doivent également étre
menées quant aux facteurs de risque de cette
pathologie qui, d’'une part, semble multifacto-
rielle (environnementale mais également géné-
tique) et, d'autre part, semble s'articuler sur le
plan physiopathologique avec les autres patho-
logies reproductrices masculines (cryptorchidie,
hypospadias, baisse de la spermatogenése).
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Résumé / Abstract

Le systéme endocrinien est un systeme complexe, qui repose sur le fonc-
tionnement de nombreuses glandes. Chacune d’entre elles sécrete des hor-
mones qui diffusent dans l'organisme par la circulation sanguine et lym-
phatique. Ce systeme hormonal est indispensable au maintien de I'en-
semble des équilibres biologiques. Toute substance étrangere a l'organisme
susceptible d’altérer ce fonctionnement est appelée « perturbateur endo-
crinien » (PE). Depuis de nombreuses années, la problématique PE inter-
pelle les chercheurs, le grand public, et les organismes réglementaires. Des
efforts particuliers ont été faits pour mieux comprendre leurs mécanismes
d’action. Les mécanismes les mieux caractérisés a ce jour sont I'interaction
avec les récepteurs hormonaux et l'altération de la synthese et du métabo-
lisme des hormones. Cependant, au fur et a mesure des progres réalisés
sur la compréhension des mécanismes d’action des PE, d'autres questions
apparaissent comme autant de nouveaux défis. Ces nouvelles probléma-
tiques sont les effets des faibles doses, des mélanges de substances et des
fenétres de susceptibilité aux expositions au cours du développement feetal
en particulier. Les travaux sur ces questions auront un impact non seule-
ment sur la compréhension des modes d’action, mais aussi sur la prédic-
tion de la survenue de ces effets toxiques et sur le cadre réglementaire qui

Mechanisms and issues of endocrine disruption

The endocrine system is complex, and is constituted of several glands. Hor-
mones are secreted by these glands, and diffuse into the body through blood,
and the lymphatic system. This hormonal system is involved in a number of
physiological regulations and homeostasis. Any foreign substance interfer-
ing with the endocrine system is called “Endocrine Disruptor”. These sub-
stances have been considered as a threat by scientists, the public, and by
regulatory agencies. Their mechanisms of action have been studied lately,
particularly those implicating hormone metabolism and hormone receptor
action. However, concomitantly with a better elucidation of these mecha-
nisms, other critical issues have been raised. These issues are the effect of
low doses, mixture effects, and periods of vulnerability to toxicants, in par-
ticular during fetal development. These issues will have an impact on a bet-
ter understanding of the mechanism of action, on prediction of these effects,
and on regulatory decisions governing the use of chemical substances.

régit I'utilisation des produits chimiques.

Mots clés / Key words

Régulation hormonale, toxicité, perturbateurs endocriniens / Hormonal regulation, toxicity, endocrine disruptors

Historique et définitions

Le systéme endocrinien est un systéme complexe,
qui repose sur le fonctionnement de nombreuses
glandes disséminées dans tout le corps, par
exemple I'hypophyse, le pancréas, la thyroide, les
glandes surrénales, les testicules et les ovaires.
Il est indispensable au maintien de I'ensemble
des équilibres biologiques nécessaire a la vie.
Il contréle un trés grand nombre de fonctions
essentielles telles que la reproduction et le déve-
loppement (systémes des hormones sexuelles
notamment), le métabolisme énergétique et les
équilibres nutritionnels et ioniques (systemes des
hormones thyroidiennes, pancréatiques et surré-
naliennes notamment), le développement neuro-
cognitif (systémes neurostéroidiens et thyroidiens
notamment). Il est donc compréhensible que,
depuis plus de vingt ans, I'intérét et les craintes
de la communauté scientifique, du grand public
et des autorités vis-a-vis du potentiel de certains
polluants environnementaux a altérer les équi-
libres hormonaux n'aient cessé de croitre suite
a la publication d'articles faisant état en parti-
culier de la survenue d'anomalies du développe-
ment et de la reproduction. Ces anomalies ont été
observées dans la faune sauvage en contact avec
des milieux pollués et chez les rongeurs de labora-
toire exposés a différents agents chimiques [1-3].
Les premiéres observations ont mis en évidence
des effets sur le systeme reproducteur et sur le
développement, ce qui a conduit certains auteurs
a proposer que l'accumulation de ces polluants
puisse intervenir dans I'évolution de la fertilité
humaine. Ces observations ont amené & considé-
rer que toute substance étrangére a l'organisme
et susceptible d'altérer les équilibres hormonaux

est peu ou prou un « perturbateur endocrinien »
(PE), le terme étant apparu en juin 1991 suite a un
colloque organisé par la Fondation W. Alton Jones
aux Etats-Unis. Toutefois, en complément de cette
définition globale, plusieurs autres définitions
ont été proposées qui, toutes, tirent leur origine
de I'analyse détaillée des observations scienti-
fiques, de I'importance accordée au phénomeéne
et parfois méme des divergences qui agitent les
différents acteurs du débat sur la « perturbation
endocrinienne ». Ainsi, a I'issue du colloque de
Waybridge en Angleterre (1996), un PE a-t-il été
défini comme étant « une substance exogéne
induisant des effets délétéres chez un organisme
sain, ou sa progéniture, suite a des altérations de
son systeme endocrinien ». Peu de temps aprés
(1997), I'Environmental Protection Agency (EPA)
proposait une définition a caractere trés « méca-
nistique » et selon laquelle un PE est « une subs-
tance exogeéne qui interfére avec la production, la
sécrétion, le transport, le métabolisme, la liaison,
I'action ou I'élimination des hormones naturelles
responsables du maintien, de 'homéostasie et de
la régulation des processus de développement ».
De son coté, en 2002, I'Organisation mondiale
de la santé a qualifié un PE comme étant « une
substance exogéne ou un mélange qui altere
la/les fonction(s) du systéme endocrinien et, par
voie de conséquence, cause un effet délétere
sur la santé d'un individu, sa descendance ou
des sous-populations » [4]. De toutes ces défi-
nitions, complémentaires a bien des égards, il
faut retenir que la singularité de la perturbation
endocrinienne est d'impliquer une altération des
mécanismes de signalisation normaux, comme
par exemple la signalisation par le récepteur de

I'cestradiol, plutdt que les mécanismes classiques
de la toxicité comme la génotoxicité ou I'induction
de I'apoptose.

Effets avérés et suspectés

Etant donnée la diversité des fonctions physiolo-
giques impliquant le systéme endocrinien, les PE,
connus pour leur action a différents niveaux et
de différentes facons, peuvent agir au niveau des
récepteurs cellulaires en imitant I'action d'hor-
mones naturelles par fixation a la place du ligand
endogéne ou, alternativement, en bloquant ces
récepteurs, empéchant ainsi I'action des hor-
mones, ou en altérant le nombre de réceptions
disponibles, ou encore en interférant avec les
différents cofacteurs des récepteurs responsables
de l'induction des genes cibles des hormones. Ils
peuvent aussi agir en modifiant la production, le
stockage, le transport, la diffusion et I'élimination
des hormones naturelles, comme indiqué dans la
définition de I'EPA citée ci-dessus.

Compte tenu de cette particularité des PE de pro-
duire leurs effets via les mécanismes de signali-
sation physiologiques, leurs cibles sont difficiles
a évaluer et la perturbation du systtme endo-
crinien peut, dans certains cas, apparaitre a des
concentrations bien plus faibles que celles qui alar-
ment habituellement les toxicologues. De méme,
dans certains systémes expérimentaux, plusieurs
PE ne montrent pas de relation dose-effet clas-
sique, sans doute en raison de la complexité des
régulations endocriniennes. En outre, un méme PE
peut avoir plusieurs mécanismes d‘action tels que
des effets oestrogéniques dans certains systemes
et anti-androgéniques dans d‘autres, ce qui com-
plique fortement la compréhension de ses effets.
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De plus, la toxicité rapportée peut étre due a des
mélanges de composés. Enfin, outre la diversité
de propriétés physico-chimiques des PE, on ne
retrouve pas toujours de corrélation entre effet
et structure chimique, sans doute en raison d'une
compréhension insuffisante des mécanismes [5].
Notons aussi que ce qui est décrit sur les PE s'ap-
plique également a de nombreux mécanismes de
toxicité impliquant des perturbations physiolo-
giques, affectant par exemple les systémes neuro-
logique, immunitaire, ou la prolifération cellulaire
par exemple. Enfin, il existe plusieurs exemples de
divergences importantes entre les effets induits
par certains PE tel que les phtalates lorsqu'ils
sont testés chez la souris et chez le rat [6], ce qui
pose la question fondamentale du choix du (des)
modele(s) animal(aux) le (les) plus pertinents pour
I'étude de la perturbation endocrinienne.

Avérée dans le milieu aquatique suite a de nom-
breuses études, ou démontrée expérimentalement
dans de multiples laboratoires sur les rongeurs (rat
principalement), la perturbation du systéme endo-
crinien par des substances environnementales reste
un sujet d'interrogations, voire de vives contro-
verses lorsqu’elle concerne la santé humaine. Tou-
tefois, les inquiétudes croissent a mesure que les
études épidémiologiques mettent en évidence des
évolutions négatives de différents paramétres liés
a la santé reproductive humaine telles que la baisse
de la qualité du sperme, I'augmentation de I'inci-
dence des cancers hormono-dépendants, de celle
de certaines anomalies du développement du trac-
tus uro-génital masculin. Récemment, la mise en
évidence de I'avancement de I'age a la puberté tant
chez les fillettes que chez les garcons de plusieurs
pays développés a encore accru les préoccupations
dans ce domaine [7-10]. Au centre des réflexions
sur la perturbation endocrinienne chez les humains
figurent certains effets avérés, comme les cas de
cancer chez les enfants nés de femmes traitées par
le diéthylstilbestrol (DES) [11], ou les modifica-
tions de sex-ratio observées dans la descendance
des femmes exposées a la dioxine a Seveso [12],
de méme que les effets des polychlorobiphényles
(PCB) sur les fonctions neurologiques et immuni-
taires notamment [13].

A ces situations observées aprés différentes
catastrophes s'ajoutent aujourd’hui un nombre
croissant d'études mettant en évidence : 1/ l'exis-
tence d'associations entre les niveaux d'exposition
des populations humaines a certains PE comme
le bisphénol A et certains pesticides chez les
femmes enceintes et divers paramétres du déve-
loppement du feetus ou de I'enfant (e.g. poids de
naissance, périmétre cranien, distance ano-géni-
tale [14;15]) ; 2/ une augmentation du risque de
certaines anomalies du développement, notam-
ment de la cryptorchidie (non descente des testi-
cules), comme par exemple chez les femmes ayant
consommé des analgésiques entre le premier et le
deuxieme trimestre de la grossesse [16;17].

Les effets suspectés des PE ne se limitent pas
aux spheres de la reproduction et du développe-
ment. En réalité, plusieurs autres cibles toxiques
sont a présent suspectées soit a partir d’études
épidémiologiques soit a partir d'observations
expérimentales. Les effets les plus marquants
ces derniéres années ont été ceux décrits sur les
équilibres métaboliques et sur I'obésité. De fait,
plusieurs PE comme le bisphénol A et la dioxine
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semblent associés a une augmentation des risques
de maladies cardiovasculaires et métaboliques et,
chez I'animal, a une augmentation du poids a I'age
adulte, notamment lorsque I'exposition a eu lieu
en période périnatale [18]. Les polluants ayant
ces propriétés sur le développement de la masse
adipeuse sont a présent appelés “obésogénes”. De
plus, les expositions périnatales sont aussi asso-
ciées a des modifications neurocomportementales.
De tels effets ont été rapportés pour les métaux
et les pesticides notamment [19]. lls suscitent une
inquiétude légitime. Les mécanismes d‘action sont
assez mal connus et il faut bien reconnaitre que,
malgré les travaux récents, la part de I'exposi-
tion aux PE dans I'augmentation de I'obésité, des
pathologies métaboliques et neurocomportemen-
tales reste trés difficile a apprécier. Cependant,
étant donnés les enjeux, ces observations sont
suffisantes pour justifier des efforts de recherche
particuliers, une vigilance accrue et, dans certains
cas, des mesures de protection de la part des pou-
voirs publics.

Défis scientifiques relatifs aux PE

Le caractere particulier des PE rend leur évalua-
tion toxicologique particulierement difficile. La
démarche d'évaluation classique qui se focalise sur
I'étude d'une cible précise apparait parfois peu per-
tinente. De plus, étant donné que les effets induits
par les PE sont susceptibles de mettre en jeu des
mécanismes se rapportant a 'homéostasie hormo-
nale, il apparait souvent difficile de distinguer les
effets directs de ces substances de ceux résultant
de dysrégulations physiologiques secondaires. La
multiplicité des niveaux d‘action possibles ainsi
que la variété de réponses engendrées ajoutent
a la complexité de I'évaluation. Enfin, I'inadé-
quation relative des tests réglementaires, qui ne
prennent pas en compte certains paramétres de
la reprotoxicité tels que des variations discrétes du
développement des organes du tractus génital, ou
encore pleinement les effets transgénérationnels,
complique encore cette évaluation toxicologique.

Les circonstances d'exposition des PE sont telles
quil est nécessaire de s'intéresser aux effets
a faible dose, sur le long cours et selon des fenétres
critiques d'exposition, ce qui reste trés difficile sur
le plan expérimental. L'impact des PE a faibles
doses ainsi que leur réponse dite non-monotone
(courbes « dose-réponse » non linéaires, notam-
ment en U) ont été décrits par différents tra-
vaux [20-22], mais de nombreux désaccords per-
sistent encore sur ces sujets dans la communauté
scientifique. Afin de statuer sur la preuve scienti-
fique des effets a faible dose des PE, le National
Toxicology Program (NTP), avec |'appui de I'EPA,
a organisé un débat en 2003 [23], qui a conclu (i)
que la preuve des effets a faibles doses existe chez
les animaux de laboratoire, méme si dans certains
cas ces effets n‘ont pas été répliqués ; (i) que la
forme des courbes dose-réponse dépend du critere
évalué et du protocole d'étude ; et (iii) que le para-
digme de test pour la toxicologie de la reproduction
et du développement doit étre revu et si possible
révisé en fonction des doses sélectionnées, des
modeles animaux choisis, des temps et des critéres
mesurés. La Société américaine d'endocrinologie
a également publié un état des lieux scientifique
sur les PE, qui inclut le soutien de I'hypothese
des faibles doses [24]. Une autre problématique
des faibles doses est la difficulté des instances

a établir des normes pour I'évaluation du risque.
Par exemple, la définition classique d'un niveau
d'exposition a risque minimal se fait par I'appli-
cation d'un facteur d'incertitude a la NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level), elle-méme dérivée
d'études partant du principe que la dose-réponse
est monotone, ce qui n'est pas nécessairement le
cas avec les PE.

Un autre point essentiel de la problématique de la
perturbation endocrinienne concerne les mélanges
de substances chimiques environnementales. En
effet, les contaminations par les PE étant prati-
quement toujours multiples, il apparait comme
hautement pertinent de pouvoir évaluer les effets
des mélanges. Malgré la difficulté, I'intérét des
expositions cumulées a de nombreux PE s'est
accru [23;25]. Plusieurs études de mélanges ont
été rapportées comme ayant des effets synergiques
ou potentialisateurs [26-28], ou méme des effets
antagonistes [29]. Par rapport aux divers scenarii
d'exposition des populations, la recherche sur les
mélanges devrait se focaliser sur les mélanges de
substances a doses environnementales.

Enfin, il existe une notion importante concernant le
danger de I'exposition aux PE durant les périodes
de vulnérabilité pendant lesquelles les fonctions
endocriniennes se mettent en place (développe-
ment pré et post-natal, puberté). Le ciblage des
études par rapport a ces « fenétres » de suscep-
tibilité est rarement pris en compte dans les lignes
directrices de tests classiques, mise a part I'étude
de reprotoxicité sur deux générations. Ce test ne
se contente pas d'observer les effets sur le systeme
reproducteur des animaux traités, mais poursuit
I'investigation de toute une série de paramétres
concernant ce systéme sur les deux générations
suivantes. Malgré tout, ce test ne peut pleinement
rendre compte des mécanismes de transmission liés
aux modifications induites au niveau épigénétique.

Mécanismes d’action

Divers mécanismes ont été proposés pour expli-
quer les effets des polluants sur la reproduction
et la carcinogenése. Le mode d'action le plus fré-
quemment évoqué concerne |'activité xéno-cestro-
génique, a savoir les capacités d'un certain
nombre de composés a mimer les effets de I'ces-
tradiol, dans la mesure ot la découverte des effets
secondaires du traitement par le DES a constitué la
premiére mise en cause d'un xénobiotique de type
PE. Ce composé, utilisé il y a quelques dizaines
d'années pour prévenir les risques d'avortement,
s'est révélé toxique pour le feetus, puisqu'il indui-
sait I'apparition de cancers génitaux et de malfor-
mations génitales chez les filles des méres ayant
requ ce traitement.

Le mécanisme principal (mais pas unique [30])
d'un effet xéno-cestrogénique est I'activation du
récepteur de |'cestradiol. Le récepteur des cestro-
génes (RE) appartient a la famille des récepteurs
nucléaires; son ligand naturel est le 17-8 cestra-
diol. Quand I'hormone interagit avec son récepteur
spécifique, ce dernier change de conformation, se
libére des protéines chaperonnes, puis se dimérise.
Le complexe hormone-récepteur dimérique se lie
a une séquence d’ADN spécifique appelée ERE
(élément de réponse a |'cestradiol) localisée dans
un promoteur cible. Les pesticides organochlo-
rés (endosulfan, toxaphéne, o,p'DDT, dieldrine...)
interagissent directement avec le RE, et déplacent



I'cestradiol 17-B de son récepteur. Le complexe
pesticide-RE peut donc transactiver des promo-
teurs contenant des EREs et, conséquemment,
activer de facon illégitime des génes sensibles
a l'cestradiol. Ces effets sont souvent observés
a forte concentration et sont habituellement par-
tiels. Par ailleurs, certains pesticides ont aussi un
effet antagoniste. En réalité, on comprend mieux le
mécanisme d'action des pesticides et d'autres PE si
on les compare a celui d'agents pharmacologiques
appelés SERM (Selective Estrogen Receptor Modu-
lator) comme le tamoxiféne : ces agents se com-
portent comme des agonistes partiels et expriment
leurs effets pro-cestrogéniques dans certaines
situations et anti-cestrogéniques dans d‘autres. La
perturbation endocrinienne ne se résume donc pas
a un mimétisme hormonal simple. Par ailleurs, le
caractére persistant dans I'organisme de certains
polluants les distingue de I'hormone naturelle et
de certains mimétiques d'origine végétale (e.g. les
phyto-oestrogenes).

Une nouvelle étape dans la compréhension des
effets de I'cestradiol a été franchie avec le clo-
nage chez les mammiferes d'un deuxiéme récep-
teur a l'cestradiol, le REB [31]. Ce récepteur est
homologue au récepteur REc, mais sa répartition
tissulaire est différente. Il a été montré que cer-
tains « anti-cestrogeénes » ont des effets agonistes
ou antagonistes suivant qu'ils interagissent avec le
REc ou REB. Ainsi, l'interaction des xénohormones
avec I'un ou I'autre de ces récepteurs pourrait avoir
des effets trés divers sur les organes suivant la dis-
tribution de ces deux récepteurs. Les effets délé-
teres du bisphénol A sur la perméabilité para-cellu-
laire du cdlon s'expliquent par l'interaction de cette
substance avec REp [32].

D'autres mécanismes d'activité xéno-hormonale
ont été rapportés (figure 1). Des polluants de I'en-
vironnement sont susceptibles d'induire I'aroma-
tase qui transforme la testostérone en cestradiol,
ou de modifier le métabolisme de I'cestradiol [33].
En effet, de nombreux pesticides organochlorés
induisent de maniére différentielle certains cyto-
chromes P450, enzymes impliquées dans le cata-
bolisme de I'cestradiol. Or, certains métabolites
de cette hormone ont une activité génotoxique
reconnue, qui pourrait jouer un réle dans la cancé-
risation mammaire. A titre d'exemple, la combinai-
son de pesticides et de dioxine modifie le profil des
cytochromes P450 dans les cellules mammaires
et pourrait favoriser l'apparition de métabolites
génotoxiques [34;35].

Certains composés comme le o,p'DDT, son méta-
bolite le p,p'DDE ou la vinclozoline exercent des
effets anti-androgéniques [36;37]. Ils se lient au
récepteur des androgénes et bloquent sa fonction
de maniére similaire a celle d'antagonistes comme
le flutamide ou I'acétate de cyprotérone. L'exposi-
tion du rat male aux PE anti-androgéniques comme
les phtalates se traduit par différentes anomalies
du développement du tractus uro-génital, des
caractéres sexuels secondaires et de la fonction de
reproduction [36;38;39].

Le role de la dioxine est un peu particulier. Elle
exerce I'essentiel de ses effets par I'intermédiaire
d'un récepteur propre appelé AhR. Or ce récep-
teur interagit avec le récepteur de I'cestradiol
et pourrait soit l'activer soit I'inhiber selon les
modeles expérimentaux [40]. Ceci explique la
confusion sur le statut anti- ou pro-cestrogénique
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Les mécanismes d‘action principaux (a ce jour) des PE sont illustrés ici dans le cas de |'cestradiol. Le mécanisme le
plus étudié est I'interaction avec I'un des récepteurs de I’hormone conduisant soit a un effet mimétique soit a un effet
antagoniste (et souvent a une combinaison des deux). Il peut y avoir aussi une interaction avec les voies de signalisation

en aval du récepteur. Un autre mécanisme important est I'interférence avec la synthése ou la dégradation de I'hormone,
qui peut conduire soit a son élimination soit a la production de métabolistes toxiques. Il existe d'autres mécanismes
non représentés comme la modification du transport de I'hormone. Des mécanismes épigénétiques a distance de I'effet
hormonal sont aussi a prendre en considération, comme les effets sur le développement des glandes endocrines.

de la dioxine. Des travaux récents indiquent que
le récepteur de la dioxine activé était capable de
se lier au récepteur REc. méme en |'absence d'hor-
mone et d'induire ainsi les génes sensibles a l'ces-
tradiol [41]. Par ailleurs, le récepteur de la dioxine
provoque aussi la dégradation du récepteur REo. en
le ciblant vers le protéasome [42]. Ces mécanismes
complexes pourraient aussi rendre compte de
résultats contradictoires concernant le tabac, qui
contient de nombreux composés de type dioxine.
Des travaux récents sur la dioxine suggérent que ce
polluant pourrait avoir un effet sur la progression
cancéreuse. En effet, la dioxine active la migration
cellulaire et la transition épithélio-mésenchyma-
teuse qui sont nécessaires a la formation de métas-
tases [43;44]. A ce stade, ce mécanisme n'a été
identifié qu'in vitro et des travaux supplémentaires
sont nécessaires pour le valider dans un modéle de
cancérogenése et de progression cancéreuse.

Le cas du bisphénol A est intéressant. Ce com-
posé est libéré a partir de matieres plastiques et
se retrouve dans les aliments, notamment dans le
lait. Des travaux récents indiquent qu'a faible dose,
il altére chez le rongeur le développement de la
glande mammaire, entrainant ainsi des réarrange-
ments tissulaires pouvant évoquer une évolution
cancéreuse [4]. Ces travaux mettent en lumiére
deux notions importantes : d'une part, une alté-
ration trés précoce du développement tissulaire
peut se traduire des années plus tard par une aug-
mentation du risque cancéreux ; d'autre part, outre
la dose, le moment de I'exposition a un toxique
est un paramétre fondamental, surtout s'il s'agit
d'une situation de vulnérabilité telle que la période
foetale et la petite enfance.

Enfin, des chercheurs ont aussi suggéré, grace
a des travaux sur les antiandrogénes chez le rat,
que les effets induits par différents agents de
I'environnement pourraient étre transmis aux
générations suivantes via des modifications de
I'épigénome germinal [45]. Ces effets transgénéra-
tionnels restent cependant controversés.

Si nous avons surtout évoqué jusque la des
mécanismes liés a la perturbation des hormones
sexuelles, il est important de rappeler que d'autres
mécanismes sont aussi en jeu et ne doivent pas
étre négligés. En effet, la perturbation des hor-
mones thyroidiennes a été rapportée pour cer-
tains polluants organochlorés [46] ou certains
ignifuges polybromés. Cet aspect de la perturba-
tion endocrinienne est important étant donné le
role de ces hormones dans le métabolisme et au
cours du développement neurologique, deux cibles
potentielles majeures des polluants. En outre, les
hormones thyroidiennes contrélant la métamor-
phose des amphibiens, la perturbation de celle-ci,
notamment par les pesticides, a été évoquée pour
tenter d'expliquer I'extinction en cours de certaines
espéces sauvages en divers endroits du globe.
Dautres cibles sont aussi concernées comme cer-
tains récepteurs aux neurotransmetteurs ou des
hormones surrénaliennes et pancréatiques.

Perspectives

Plus de vingt ans aprés son émergence, l'inté-
rét manifesté par le grand public, les organismes
réglementaires et les scientifiques ne se dément
pas. Cependant, dans la plupart des cas, un lien
causal entre exposition environnementale a un
produit chimique et effet indésirable chez I'Homme
via une perturbation endocrine n'est pas établi.
C'est pourquoi la nécessité de réaliser des progres
dans la caractérisation des effets néfastes résul-
tant d'une exposition a des PE chez les humains
s'impose. Les recherches doivent aussi se focaliser
sur le développement de méthodes de tests pour
plusieurs cibles potentielles. Enfin, il est nécessaire
de caractériser les effets des mélanges et les effets
a faibles doses et/ou a des périodes critiques de
la vie. Ces défis nécessitent des approches combi-
nant des méthodes tres ciblées et mécanistiques et
des méthodes relevant de la biologie systémique,
c'est-a-dire faisant appel a des approches sans
a priori et a large spectre, et a la modélisation
mathématique.
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Au-dela des effets proprement endocriniens, de
nombreux polluants altérent d'autres fonctions
physiologiques comme les fonctions neuroco-
gnitives, Iimmunité, la fonction rénale ou le
systeme thyroidien. Il est possible que certains
mécanismes toxiques soient similaires a ceux des
PE. On pourrait les décrire alors comme des per-
turbateurs physiologiques. On peut s'attendre
a ce que leurs effets soient complexes dans la
mesure ol ils entraineraient un déréglement de
fonctions physiologiques. A ce titre, les travaux
sur les PE ont un caractére précurseur et inau-
gurent une catégorie d'effets toxiques qui seront
trés étudiés dans les années a venir. La polé-
mique récente sur |'existence ou non du « syn-
drome de dysgénésie testiculaire» [47-53] selon
lequel la dégradation de la qualité du sperme
dans certains endroits du monde, |'augmenta-
tion de I'incidence du cancer du testicule, de la
cryptorchidie et de I'hypospadias résulteraient
de déterminants communs combinant suscepti-
bilités génétiques et expositions pendant la vie
foetale, rappelle aussi, s'il le fallait, que I'émer-
gence de nouveaux concepts a toujours pour
corollaire la confrontation des idées.
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Résumé / Abstract

Une revue de la littérature des études publiées depuis janvier 2000
concernant la relation entre I'exposition professionnelle masculine ou
féminine et la survenue d’'anomalies de la fertilité ou de troubles de I'ap-
pareil reproducteur a été réalisée.

Ces études rapportent des associations avec les expositions profession-
nelles masculines ou féminines au plomb et au cadmium a des niveaux d’'ex-
position interne jusque-la considérés comme dépourvus d’effets. Concer-
nant I'exposition aux solvants et aux pesticides, les résultats suggerent
des associations qu'il conviendrait a 'avenir de préciser par des analyses
par familles chimiques, notamment pour I'allongement du délai nécessaire
a concevoir. Pour d’autres agents, les études sont peu nombreuses et leurs
résultats souvent divergents, rendant les conclusions difficiles.

Concernant les malformations génitales, le travail des parents comme
agriculteurs a été associé a une augmentation du risque d’hypospade
dans une méta-analyse. Une matrice emplois-expositions relative aux
substances suspectées d'étre des perturbateurs endocriniens a été appli-
quée dans huit études avec des résultats divergents.

Il est primordial d’améliorer les connaissances sur I'impact des exposi-
tions professionnelles sur la fertilité et les anomalies de I'appareil repro-
ducteur de I'enfant a naitre. La mise en place d’études prospectives avec
une évaluation objective des expositions professionnelles a I'aide de bio-
marqueurs d’exposition devrait étre encouragée.

Relation between occupational exposures, fertility
and reproductive organ disorders: Recent literature
review

A literature review of the studies published since January 2000 on the rela-
tionship between male and female occupational exposure and the occur-
rence of infertility abnormalities or genital malformations was performed.

Occupational exposure to lead and to cadmium was associated with infer-
tility disorders at blood levels not considered previously to induce adverse
effects. Concerning solvents and pesticides exposures, results suggest asso-
ciations which need to be studied in the future by chemical subclass ana-
lyses. For other agents, studies are rare and their conflicting results make
conclusions difficult.

Concerning genital malformations, a meta-analysis reports an association
between parental occupation as farmers and hypospadias. Eight studies
have used a job-exposures matrix to assess exposure to potential disrup-
ting chemicals with conflicting results.

Additional studies concerning the relationship between occupational
exposure and infertility or genital malformations are needed. Prospective
Studies with biological measurements of exposures need to be encouraged.

Mots clés / Key words

Exposition professionnelle, fertilité, sex ratio, hypospade, cryptorchidie / Occupational exposure, fertility, sex ratio, hypospadias, cryptorchidism

Introduction

L'association entre exposition professionnelle et
troubles de la fertilité a été évoquée dés la fin
du XIX¢ siecle pour les travailleurs exposés au
plomb. Depuis les années 1970, d'autres exposi-
tions, comme celle au nématocide dibromochlo-
ropropane, ont été associées sans ambiguité a des
troubles de la fertilité masculine [1]. Notre objectif
est de présenter ici les résultats des études épidé-
miologiques publiées depuis 2000 concernant la
relation entre les expositions professionnelles, les
troubles de la fertilité et les anomalies de I'appareil
reproducteur chez I'enfant a naitre.

Méthodes

Nous avons considéré comme indicateurs d'ano-
malies de la fertilité : un allongement du délai
nécessaire a concevoir (DNC), les altérations des
parametres du spermogramme, les modifications
des concentrations circulantes hormonales ou
peptidiques, les anomalies des cycles menstruels,
I'age a la puberté et a la ménopause, I'endomé-
triose et les fausses couches spontanées (FCS).
Les anomalies du systeme reproducteur incluses
dans cette revue sont les malformations génitales

et les variations du sex ratio. Nous avons interrogé
la base de données PubMed avec les termes Mesh
correspondants, et inclus dans cette revue les
études publiées depuis le 1¢ janvier 2000.

Résultats

Quatre-vingt-onze études publiées depuis 2000
ont été retenues pour cette revue. Il s'agit d'études
transversales, cas-témoins ou de cohorte. Le recru-
tement des sujets était fait en milieu professionnel
(par ex: parmi les salariés d'un ou plusieurs sec-
teurs d'activité) ou en population générale (par ex :
comparaison des expositions professionnelles de
patients consultant pour infertilité). Les mesures
des expositions professionnelles utilisées étaient
des méthodes indirectes (postes occupés, exposi-
tions déclarées, matrices emplois-expositions, éva-
luation a dire d'expert) ou plus rarement directes
(mesure externe de |'exposition dans I'atmosphére
de travail ou dans I'organisme comme par exemple
les biomarqueurs d'exposition). Les résultats des
études publiées sont présentés pour les troubles de
la fertilité puis pour les atteintes de I'appareil repro-
ducteur, en présentant les résultats par exposition
et par sexe.

Expositions professionnelles et
fertilité

Délai nécessaire a concevoir (tableau 1) [2-29]

Les études récentes concernant I'exposition au
plomb se sont intéressées a des niveaux sanguins
inférieurs a 40 pg/dl, jusque-la considérés comme
dépourvus d'effets délétéres. Deux études [2;3]
sur trois [2-4] ont rapporté une augmentation
significative du DNC.

L'exposition masculine aux pesticides a été étu-
diée dans trois publications [5-7], dont deux
rapportent des associations significatives [5;6].
Seule I'étude de Sallmen et coll. présente des
analyses par classes chimiques de pesticides [5]
et montre des associations entre l'exposition
aux pyréthrinoides, aux carbamates et aux orga-
nophosphorés et I'allongement du DNC. Cette
étude rapporte également une absence d‘allon-
gement du DNC pour les travailleurs utilisant des
équipements de protection. L'exposition profes-
sionnelle féminine aux pesticides a été associée,
dans quatre études [7-10] sur six [7-12], a une
augmentation du DNC. Une seule de ces études
a utilisé des biomarqueurs d'exposition [7].
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Tableau 1 Synthése des travaux publiés depuis 2000 étudiant I'association entre les expositions
professionnelles masculines ou féminines et le délai nécessaire a concevoir / Table I Synthesis of

published work since 2000 studying the association between male or female occupational exposures and

time to pregnancy

(hommes militaires)

H Militaires Transversale

H Militaires Transversale

H Couples fertiles et infertiles Cas-témoins
Couples fertiles et infertiles .

H g Cas-témoins
(hommes militaires)

H Couples fertiles et infertiles Cas-témoins

H Couples fertiles et infertiles Cas-témoins

F Coiffeuses et autres professions Transversale

H Fabrique batterie, fonderie Transversale

H Fabrique de batterie Transversale

H Fabrique de batterie, fonderie Transversale

H Travail serres Transversale

H Travail serres et autres professions | Cohorte historique

H, F | Population générale Transversale

F Travail serres et autres professions | Cohorte historique
Femmes consultant pour infertilité .

F Cas-témoins
du couple

F Travail serres et autres professions | Cohorte historique

F Travail serres Cohorte

F Horticulture et autres professions | Cohorte

H Couples fertiles et infertiles Cas-témoins
Couples fertiles et infertiles .

H et Cas-témoins
(hommes militaires)

H Peintres et menuisiers Transversale

H,F | Agriculteurs Transversale
Usines chaussures et usines

F . : Transversale
agro-alimentaires

F Semi-conducteur Transversale

F Laboratoires vs enseignements Cohorte

F Coiffeuses vs autres professions Transversale

F Coiffeuses vs autres professions Transversale

F Coiffeuses vs autres professions Transversale

F Population générale Cohorte

F Infirmiére Transversale

F Population générale Cohorte

H, F | Industrie nucléaire Transversale
Couples fertiles et infertiles o

H Cas-témoins

Plomb* + [2]
Plomb* + [3]
Plomb* - (4]
Pesticides + [5]
Pesticides + [6]
Pesticides +(F) [7]
Pesticides + [8]
Pesticides + [9]
Pesticides + [10]
Pesticides - [11]
Pesticides - [12]
Solvants + [13]
Solvants - [14]
Solvants - [15]
Solvants + [16]
Solvants + [17]
Ethers de glycol + [18]
Travail en laboratoire - [19]
Travail comme coiffeuse + [20]
Travail comme coiffeuse + [21]
Travail comme coiffeuse - [22]
Activité hospitaliére + [23]
Exposition cytostatiques + [24]
Phtalates + [25]
Radiations ionisantes - [26]
Radl_atl(_)ns ionisantes et + (ionisantes) [14]
non ionisantes

.Racyatlons non . 271
ionisantes

.Ra(!|at|ons non . 28]
ionisantes

.Rac.hatlons non . [13]
ionisantes

Chaleur + [14]
Stress + [13]
Stress + [29]
Stress + [20]

H : homme ; F : femme ; + Présence d'une association (allongement DNC) ; - Absence d'association ;

*Plombémie chez les exposés <40 pg/dL

Pour I'exposition aux solvants, deux [13;16] des
quatre études [13-16] concernant I'exposition mas-
culine et les trois études portant sur |'exposition
féminine [16-18] rapportent des associations avec
I'allongement du DNC. Aucune de ces études n'a uti-
lisé de biomarqueurs d'exposition. Le travail de coif-
feuse a été associé a un allongement du DNC dans
deux études [20;21] sur trois [20-22]. Une étude de
cohorte en population générale rapporte un exces
de risque d'infertilité pour les femmes travaillant en
milieu hospitalier [23]. Par ailleurs, un allongement
significatif du DNC est rapporté pour les infirmieres
exposées aux chimiothérapies anticancéreuses [24].

Concernant les radiations non ionisantes, trois
études [13;27;28] sur quatre [13;14;27;28] rap-
portent des associations significatives entre expo-
sition masculine a ces rayonnements et allonge-
ment du DNC. Les études concernant I'exposition
professionnelle au travail de laboratoire [19], aux
phtalates [25], aux radiations ionisantes [14;26],
a la chaleur [14] et au stress [13;20;29] sont plus
rares, rendant |'interprétation des résultats difficile.

Anomalies du sperme (tableau 2) [30-55]

Les études récentes portant sur I'exposition aux
métaux lourds se sont intéressées spécifiquement
au plomb et au cadmium a des niveaux circulants
jusque-la considérés sans effets délétéres. L'une
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d'entre elles, réalisée en milieu industriel, rap-
porte une diminution de la concentration en sper-
matozoides et de leur mobilité chez les hommes
exposés au plomb a des niveaux <40 pg/dL [30],
et une augmentation du pourcentage de sper-
matozoides  morphologiquement  anormaux
chez ceux exposés au cadmium a des niveaux
d’exposition <10 pg/L. A I'opposé, Bonde et coll.
n‘observent une association avec une altération
du sperme qu‘a partir d'un seuil de plombémie
supérieur ou égal a 44 pg/dL [31].

Douze études [33-44] portant sur I'exposition aux
pesticides ont été publiées : dix rapportent des
associations significatives avec des altérations
des paramétres du sperme [33;35-37;39-44] ; six
études se sontintéressées a l'exposition profession-
nelle aux pesticides dans leur ensemble [33-38],
trois a l'exposition spécifique aux pesticides orga-
nophosphorés [39-41], deux a l'insecticide fenva-
lérate [42;43] et une a l'insecticide carbaryl [44].
Parmi ces 12 études, seules deux ont utilisé des
biomarqueurs pour définir I'exposition [39;40].

Les relations entre exposition masculine aux sol-
vants et anomalies du sperme ont fait I'objet de
dix études [33;34;45-52], dont neuf rapportent
une association [33;45-52]. Y étaient étudiés les
solvants dans leur ensemble [33;34;45], les éthers
de glycols [46;47], les solvants pétroliers [48-50],

le diméthylformamide [51], ou le disulfure de
carbone [52]. Trois études ont utilisé des biomar-
queurs d'exposition [46;48;51]. Concernant I'ex-
position aux éthers de glycol, une étude francaise
rapporte une association entre les expositions
antérieures a 1995 (correspondant a une période
ou les éthers de glycol reprotoxiques étaient fré-
quemment utilisés) et une réduction du nombre de
spermatozoides et du pourcentage de spermato-
zoides morphologiquement normaux. En revanche,
pour les expositions récentes, estimées par des
biomarqueurs urinaires d'exposition, il n'y a pas
d'association [46]. Une étude cas-témoins anglaise
comparant des hommes avec une diminution de la
mobilité des spermatozoides a des hommes sans
anomalies du sperme, rapporte une association
avec |'exposition aux éthers de glycol [47]. Dans
cette étude, I'exposition était définie par expertise.

Les études concernant d'autres expositions pro-
fessionnelles comme I'exposition au fluor [55],
au bisphénol A [53], au NO2 [54], aux radiations
jonisantes et non ionisantes [33;34], a la chaleur
et aux vibrations [33] ou au stress au travail [34]
sont moins nombreuses et leur résultats difficiles
a interpréter.

Modifications hormonales ou protéiques
(tableau 3) [15;36;37;46;55-60]

L'exposition professionnelle masculine aux pes-
ticides a été associée dans deux études [36;37]
sur trois [36;37;46] a une diminution des taux de
testostérone. Les types de pesticides auxquels les
hommes étaient exposés n'étaient pas précisés,
rendant I'interprétation de ces résultats difficile.

Le travail exposant a des polluants atmosphériques
urbains a été, dans trois études italiennes, associé
a des modifications des concentrations sériques
d'hormone lutéinisante (LH) [58], de progesté-
rone [59] et d'cestradiol [60].

Des études suggérent de facon isolée des asso-
ciations avec I'exposition masculine profession-
nelle au manganése [56], aux solvants [15], au
fluor [55] et aux phtalates [57].

Troubles menstruels, age a la puberté et a la méno-
pause (tableau 3) [61-65]

Quatre études [61;62;64;65] se sont intéressées
aux troubles menstruels en rapport avec des expo-
sitions professionnelles ; une seule s'est intéressée
a I'age a la ménopause [63] et aucune a I'age a la
puberté. Les associations suggérées par ces études
sont |'exposition au plomb et des régles abon-
dantes [61], |'exposition aux vapeurs de mercure
et la survenue de dysménorrhée [62], I'exposition
aux éthers de glycol et I'allongement de la durée
des cycles [64] et un &ge a la ménopause plus élevé
chez les femmes exposées aux pesticides [63].

Survenue de fausses couches spontanées (FCS)
(tableau 3) [20:24:61:66-70]

Deux études se sont intéressées a la relation entre
exposition professionnelle féminine aux métaux
lourds et survenue de FCS. Elles retrouvent une
association avec un exces de risque de FCS. Il s'agit
pour I'une d'entre elles de I'exposition au plomb en
milieu industriel [61] et pour Iautre de I'exposition
au mercure chez les assistantes dentaires [66].
L'exposition féminine aux pesticides a été associée
dans une étude [67], mais pas dans une autre [68],




Tableau 2 Synthése des travaux publiés depuis 2000 étudiant I'association entre les expositions professionnelles masculines et les anomalies du sperme /

Synthesis of published work since 2000 studying the association between male occupational exposures and sperm disorders

Population d'étude

Fabrique batteries et industrie peintures
Fabrique batteries et fonderie

Industrie produisant sulfate de chrome
Hommes consultant pour infertilité du couple
Hommes consultant pour infertilité du couple
Agriculteurs

Hommes consultant pour infertilité du couple
Hommes consultant pour infertilité du couple
Agriculteurs

Travailleurs serres

Agriculteurs bananeraie

Applicateurs de pesticides

Agriculteurs

Fabrique pesticides

Fabrique pesticides

Fabrique pesticides

Fabrique pesticides

Hommes consultant pour infertilité du couple
Hommes consultant pour infertilité du couple
Hommes consultant pour infertilité du couple
Agents ville de Paris et RATP

Hommes consultant pour infertilité du couple
Travailleurs fabriques chaussures ou peintures
Industries pétrochimiques

Fabrique caoutchouc

Industrie cuir

Industrie textile

Industrie utilisant fluor

Industrie plastique

Salariés autoroute

Hommes consultant pour infertilité du couple
Hommes consultant pour infertilité du couple
Hommes consultant pour infertilité du couple
Hommes consultant pour infertilité du couple

Schéma d'étude
Transversale
Transversale
Transversale
Cas-témoins
Cas-témoins
Transversale
Cas-témoins
Cas-témoins
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale

Cohorte
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Cas-témoins
Cas-témoins
Cas-témoins
Transversale
Cas-témoins
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Cas-témoins
Cas-témoins
Cas-témoins
Cas-témoins

Exposition

Plomb, cadmium

Plomb

Chrome

Métaux lourds

Métaux lourds

Pesticides

Pesticides

Pesticides

Pesticides

Pesticides

Pesticides

Pesticides organophosphorés
Pesticides organophosphorés
Pesticides organophosphorés
Fenvalérate

Fenvalérate

Carbaryl

Solvants

Solvants

Solvants

Ethers de glycol

Ethers de glycol

Benzéne, toluéne, xylene
Solvants pétroliers

Solvants pétroliers
Diméthylformamide
Disulfure de carbone

Fluor

Bisphénol A

NO2

Radiations ionisantes et non ionisantes
Radiations ionisantes et non ionisantes
Chaleur, vibration

Stress

+ Présence d'une association ; - Absence d'association ; (a) Y compris pour plombémie <40 pg/dl, cadmium <10 pg/L
(b) Seuil a partir duquel augmentation du risque plombémie >44 pug/dL ; (c) Association uniquement pour exposition antérieure a 1995

Association
+(a)
+ (b)
+
+

e
4e

+ +

+ 4+ + + + + 4+ +

+(0)

+ 4+ 4+ + +

+ +

[30]
[31]
32]
[33]
[34]
[35]
[33]
[34]
[36]
[37]
138]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]
[44]
[45]
[33]
[34]
[46]
[47]
[4g]
[49]
[50]
[51]
[52]
[55]
[53]
[54]
[34]
[33]
[33]
[34]

Référence

Tableau 3 Synthése des travaux publiés depuis 2000 concernant la relation entre les expositions professionnelles masculines ou féminines et les concentrations
plasmatiques hormonales ou peptidiques, les troubles menstruels et la survenue de fausses couches spontanées (FCS) / Table 3 Synthesis of published work
since 2000 studying the association between male or female occupational exposures and plasmatic hormonal concentrations, menstrual disturbance, and
spontaneous abortion

Modifications hormonales ou peptidiques
Prolactine, inhibine B
FSH, LH, testostérone
FSH, LH, testostérone, prolactine, inhibine B
FSH, LH, testostérone
FSH, LH, testostérone
FSH, LH, testostérone, prolactine, inhibine B

Testostérone

LH

Progestérone

FSH
Anomalies du cycle menstruel

Polyménorhée

Hyperménorrhée

Age ménopause

Durée cycles menstruels

Durée cycles menstruels
FCS

FCS

FCS

FCS

FCS

FCS

FCS

FCS

FCS

25 S5 25 25 25 @5 22 25 g5 ZE

M m M Mmoo

M M M M Tm Mo

Soudeurs

Agriculteurs
Agriculteurs bananeraie
Travailleurs serres
Peintres et menuisiers
Industries utilisant fluor

Industrie plastique

Policiers circulation vs administratifs
Policiers circulation vs administratifs
Policiers circulation vs administratifs

Industrie batterie

Industrie vapeur mercure

Agricultrice

Semi-conducteur

Coiffeuses vs femmes autres professions

Industrie batterie

Secteur dentaire

Travail serres et autres professions
Agricultrice

Coiffeuses vs emplois administratifs
Coiffeuses vs vendeuses

Coiffeuses et femmes autres professions
Infirmiére

Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale

Transversale
Transversale
Transversale
Transversale

Transversale
Transversale
Cohorte

Transversale
Transversale

Transversale
Cas-témoins
Cohorte historique
Cohorte
Transversale
Cohorte
Transversale
Transversale

Manganese
Pesticides
Pesticides
Pesticides
Solvants
Fluor

Phtalates

Pollutions urbaines
Pollutions urbaines
Pollutions urbaines

Plomb

Mercure

Pesticides

Ethers de glycol

Travail comme coiffeuse

Plomb

Mercure
Pesticides
Pesticides
Produits coiffure
Produits coiffure
Produits coiffure
Cytostatiques

+ (dim. inhibine B) [56]

+ (dim. testostérone) [36]

g [46]

+ (dim. testostérone) [37]

+ (dim. FSH) [15]

+ (aug. FSH, d im. testostérone, [55]
prolactine, inhibine B)

+ (dim.) [57]

+ (aug.) [58]

+ (aug.) [59]

+ (aug.) [60]

+ [61]

+ [62]

+ (aug.) [63]

+ (aug.) [64]

= [65]

+ [61]

+ [66]

+ [67]

= [68]

+ [69]

= [70]

+ [20]

= [24]

H : homme ; F : femme ; + Présence d'une association ; - Absence d'association ; aug : augmentation ; dim. : diminution
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Tableau 4 Synthése des travaux publiés depuis 2000 étudiant I'association entre les expositions professionnelles maternelles et paternelles et la survenue

de malformations génitales du garcon / Table 4 Synthesis of published work since 2000 studying the association between paternal or maternal occupational
exposures and occurrence of male genital malformations

Exposition
Pesticides, phtalates, COC, alkyls
phénols, CBP, métaux lourds, autres
Pesticides, phtalates, COC, alkyls
phénols, CBP, métaux lourds, autres
+ Dosage organochlorés

Pesticides, phtalates, COC, alkyls
phénols, CBP, métaux lourds, autres
Pesticides, phtalates, COC, alkyls
phénols, CBP, métaux lourds, autres
+ Exposition déclarée

Pesticides, phtalates, COC, alkyls
phénols, CBP, métaux lourds, autres

Pesticides, phtalates, COC, alkyls
phénols, CBP, métaux lourds, autres
Pesticides, phtalates, COC, alkyls
phénols, CBP, métaux lourds, autres
+ Solvants

Pesticides, phtalates, COC, alkyls
phénols, CBP, métaux lourds, autres
+ Activités professionnelles

Solvants

Résultats exposition maternelle

+ (Hypospades et phtalates, alkyls phénols,

autres composés)

+ (Phtalates, CBP, présence sérum

+ (Phtalates, métaux lourds)

+ (Phtalates, produits capillaire:

+ (Pesticides)

+ (Cryptorchidies et pesticides

+ (Coiffeuses, modéliste, scientifiques,

management consultant)

e

Malformations étudiées Schéma d‘étude
Hypospades et cryptorchidies | Cohorte
Hypospades Cas-témoins
Hypospades Cas-témoins
Hypospades Cas-témoins
Cas-témoins
Hypospades et cryptorchidies | nichée dans une
cohorte
Hypospades et cryptorchidies | Cas-témoins
Cas-témoins
Hypospades et cryptorchidies | nichée dans une
cohorte
Hypospades Cas-témoins
e Cohorte mére-
Hypospades et cryptorchidies enfant

Résultats exposition paternelle | Référence
+ (Hypospades, cryptorchidies et

8 [72]

métaux lourds)
HCB) - (73]
+ (COC, CBP) [74]
s) NE [75]
+ (Pesticides) [76]
) g (77]
+ (Cryptorchidies et pesticides (78]

hypospades et solvants)

NE [79]
NE (80]

+ Présence d’une association ; - Absence d'association ; NE : non évalué ; COC : composés organochlorés ; CBP : composés biphénoliques ; HCB : hexachlorobenzene

a une augmentation du risque de FCS. Pour les coif-
feuses, deux études [21;69] sur trois [21;69;70]
rapportent un exces de risque de FCS.

Atteintes de I'appareil
reproducteur

Malformations génitales (tableau 4) [71-80]

Les associations entre exposition professionnelle
parentale et survenue d'hypospades ou de cryp-
torchidies ont été tres étudiées. Pour les autres
malformations génitales, notamment féminines,
il n'y a pas a notre connaissance d'étude sur ce
sujet depuis 2000.

Concernant  I'exposition aux pesticides, une
méta-analyse ayant inclus neuf études (parmi
90 études revues en détail et publiées entre
1966 et 2008) rapporte des associations significa-
tives entre le travail de la mére (OR=1,36 : 1,04-1,77
- p homogénéité=0,77) et du pére dans I'agriculture
(OR=1,19:1,00-1,41 - p homogénéité= 0,69) et la
survenue d'hypospades [71].

Huit études [72-79] ont utilisé la méme matrice
emplois-exposition [81] pour définir I'exposition
professionnelle a sept catégories de substances
suspectées d'étre des perturbateurs endocriniens
(PE) (pesticides, phtalates, composés organo-
chlorés, alkylphénols, composés biphénoliques,

métaux lourds, et autres composés). Six
études [72-75] sur huit [72-79] retrouvent des
associations avec I'exposition professionnelle
maternelle a au moins une des sept catégories et
la survenue de malformations génitales du gar-
con. Les phtalates sont la catégorie la plus sou-
vent associée a une augmentation du risque [72-
75], suivie par les pesticides [77]. Pour les
expositions professionnelles paternelles, quatre
études [72;74;76;78] sur six retrouvent [72-
74;76-78] des associations avec au moins une
catégorie : les pesticides [76;78], les métaux
lourds [72] et les composés organochlorés ou
biphénoliques [74].

Les études concernant la relation entre d‘autres
expositions professionnelles parentales et la sur-
venue de malformations génitales du gargon sont
plus rares. Ainsi, Vrijhed et coll. ont rapporté une
association entre le métier de coiffeuse et le risque
de malformations génitales du garcon [79]. L'ex-
position professionnelle maternelle aux solvants
a été associée a un exceés de risque de malfor-
mations génitales [80]. D'autres auteurs ne rap-
portent pas cette association [78], mais décrivent
une association entre I'exposition professionnelle
paternelle aux solvants et les cryptorchidies et les
hypospades.

Exposition professionnelle parentale et sex ratio
(garconffille) (tableau 3) [28;70; 82-93]

Les études concernant la relation entre sex ratio
et expositions professionnelles parentales rap-
portent des résultats divergents (tableau 3). Trois
études [82-84] sur quatre [82-85] concernant I'ex-
position aux pesticides rapportent une diminution
du sex ratio lorsque le pére était exposé. Les types
de pesticides auxquels les péres étaient exposés
varient cependant d'une étude a l'autre, ce qui rend
difficile la généralisation de ces résultats.

Concernant le risque lié aux radiations ionisantes,
une étude chez les travailleurs de l'industrie
nucléaire [87] n'a pas retrouvé d'association entre
le sex ratio et les données dosimétriques. Une autre
étude chez des radiologues [88] rapporte une dimi-
nution significative du sex ratio. Pour les radiations
non ionisantes, une étude chez les militaires norvé-
giens rapporte une diminution significative du sex
ratio pour les péres exposés [28]. Une étude ira-
quienne chez des hommes travaillant sur des lignes
a haute tension et sur des faibles effectifs (n = 51)
ne rapporte pas d‘association avec I'exposition aux
ondes électromagnétiques [89].

De facon isolée, d'autres expositions profession-
nelles ont également été étudiées. Ainsi, I'exposi-
tion paternelle aux pétroles [90], aux peintures [91]

Tableau 5 Synthése des travaux publiés depuis 2000 étudiant I'association entre les expositions professionnelles maternelles et paternelles et le sex ratio /

Table 5 Synthesis of published work since 2000 studying the association between paternal or maternal occupational exposures and sex ratio

Pulvérisateurs DDT

P
M Production PCB
P M Industrie nucléaire

P Radiologues
P Militaires

P Maintenance lignes électriques haute tension
P Raffinerie de pétrole et autres industries

P Chantier naval
P

P

M

P

Minoterie

Fabrique trichlorophénol et acide
2,4,5-trichlorophénoxy-acétique
Fabrique phénoxy herbicide

P
P Exposition aux pesticides
P

Industrie caoutchouc vs industrie alimentaire
Coiffeuses vs vendeuses

Transversale DDT
Transversale Pesticides

Transversale

Transversale TCDD

Transversale PCB

Transversale Radiations ionisantes
Transversale Radiations ionisantes
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale
Transversale

Pétrole

Travail en minoterie

Trichlorophénol et acide
2,4,5-trichlorophénoxy-acétique

Radiations non ionisantes
Radiations non ionisantes

Travail comme peintre ou charpentier

Travail industrie caoutchouc
Travail comme coiffeuse

+ (dim.) [82]
+ (dim.) [83]
+ (dim. P) [84]
- [85]
= [86]
g [87]
+ (dim.) [88]
+ (dim.) [28]
= [89]
+ (dim.) [90]
+ (dim.) [91]
+ (dim.) [92]
+ (dim.) [93]
= [70]

: Pére ; M : Mére ; Dim. : diminution ; TCDD : 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine ; PCB : polychlorobiphényles
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ou le travail de minoterie [92] ont été associés
a une diminution significative du sex ratio. Pour
I'exposition maternelle, le travail dans l'industrie
du caoutchouc [93] a été associé a une diminution
du sex ratio. En revanche, une étude danoise ne
rapporte pas d'association entre le travail de coif-
feuse et le sex ratio [70].

Discussion — conclusion

Les études récentes rapportent des associations
entre anomalies de la fertilité et expositions pro-
fessionnelles masculines ou féminines au plomb
et au cadmium a des niveaux circulants jusque-la
considérés comme sans effet délétere. Concernant
I'exposition aux solvants et aux pesticides, les résul-
tats suggerent des associations qu'il conviendrait
de préciser a l'avenir par la prise en compte des
familles chimiques. Pour les autres expositions pro-
fessionnelles, les études sont rares et leurs résultats
souvent divergents, rendant leur interprétation dif-
ficile. La plupart des études existantes sont de type
transversal ou cas-témoins. Les méthodes de défi-
nition de I'exposition utilisées sont le plus souvent
indirectes. Il est primordial d'améliorer les connais-
sances sur |'impact des expositions professionnelles
sur la fertilité et les anomalies de |'appareil reproduc-
teur de I'enfant a naitre. La mise en place d'études
prospectives avec une évaluation des expositions
professionnelle a l'aide de biomarqueurs d'expo-
sition devrait étre encouragée. Les études prenant
en compte simultanément les co-expositions profes-
sionnelles sont rares et il est souvent difficile d'ap-
précier la part respective de différentes expositions
professionnelles suspectées. Concernant les exposi-
tions professionnelles féminines, le nombre d'études
est plus restreint. Certaines pathologies et certains
troubles tels que les anomalies des cycles mens-
truels, I'endométriose, les modifications de I'age a la
puberté ou a la ménopause ont été trés peu étudiés.
Enfin, la relation entre I'exposition in utero et la sur-
venue d'anomalies de la fertilité incluant également
I'dge a la puberté et la survenue ultérieure d'endo-
métriose est un champ de recherche a développer.
Les cohortes meres-enfants, incluant des mesures
de biomarqueurs d'exposition permettront certaine-
ment d'améliorer les connaissances sur I'impact des
expositions anténatales.
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