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Etude nationale sur la fertilité masculine en Suisse :
méthodes et résultats préliminaires

M. Crausaz', E. Stettler?, D. Goy’, F. Urner', A. Senn', M. Germond'

Ces dernieres décennies, diverses espéces animales ont présenté des malformations du systeme reproducteur. Chez homme, le syndrome de dysgéné-
sie testiculaire a également été décrit. l'influence des perturbateurs endocriniens semble étre un facteur important dans le développement de ces
phénomenes. Une étude sur la fertilité masculine a été initiée dans la partie francophone de la Suisse. Son but principal est d’évaluer I'influence de
I’environnement sur la qualité du sperme de jeunes hommes participant au recrutement militaire. La participation est volontaire et anonyme. Un examen
clinique de I’appareil uro-génital est pratiqué. Le sperme est analysé au moyen d’un systéme informatisé (CASA). Du sang et de I'urine sont également
récoltés. De septembre 2005 a avril 2006, 300 sujets ont accepté de participer a I’étude. Ceci représente un taux de participation de 4.5 %. Trois cas
d’azoospermie ont été reportés et prés de 25 % des volontaires présentaient une concentration inférieure au seuil de référence de I’Organisation
Mondial de la Santé. Seul un suivi a long terme permettra de définir si la fertilité de ces jeunes hommes est compromise.

Bei einigen Tierarten wurden in den vergangenen Jahren MilSbildungen im Reproduktionssystem festgestellt. Auch beim Menschen wurde das Syndrom
der Hodenmifsbildung beschrieben. Allem Anschein nach tragen ,,endokrine Storfaktoren” wesentlich zur Entwicklung dieser MilSbildungen bei. In der
franzésischsprachigen Schweiz ist eine Studie iiber die médnnliche Fertilitit in die Wege geleitet worden, in welcher der EinflulS der Umwelt auf die
Spermienqualitat bei jungen Mannern untersucht wird, die fiir den Wehrdienst gemustert werden. Die Teilnahme ist freiwillig und anonym. Im Rahmen
einer klinischen Untersuchung des Urogenitalapparats wird eine computergestiitzte Spermienanalyse (CASA) durchgefiihrt. Zudem werden Blut und
Harn untersucht. Zwischen September 2005 und April 2006 erklarten sich 300 Probanden bereit, an der Studie teilzunehmen, was einer Teilnahmerate
von 4,5 % entspricht. In drei Fallen wurde Azoospermie festgestellt, wahrend bei 25 % der freiwilligen Teilnehmer eine Spermienzahl unterhalb der
von der WHO festgelegten Fruchtbarkeitsgrenze ermittelt wurde. Erst eine Beobachtung iiber einen ldngeren Zeitraum hinweg wird zeigen, ob die

Fruchtbarkeit dieser jungen Manner beeintrachtigt ist. J Fertil Reprod 2006 (Schweiz); 9 (4): 21-22.

Au cours de ces derniéres décennies, diverses espéces
animales ont commencé a présenter des malformations
de leur systeme reproducteur [1, 2]. L'un des exemples les
plus connus est celui des alligators du lac Apopka, situé en
Floride aux Etats-Unis [3]. Les alligators femelles y présen-
tent une morphologie ovarienne anormale et les males des
testicules désorganisés et des pénis de taille réduite. Une
étude récente, comparant le développement de jeunes al-
ligators dans des lacs pollués ou non, montre clairement
qu’une exposition maternelle a certains produits toxiques,
tel que le DDT, est la cause de ces altérations [4]. Un autre
exemple est celui du phénomene de I'imposex [1, 51, qui
correspond a la masculinisation des femelles de certains
gastéropodes marins, en réponse a des doses infinitésima-
les (< 0,4 ng/l) de tributylétain (TBT), utilisé depuis les an-
nées 1960 dans les peintures antisalissures appliquées sur
les carenes des navires. La France fut un des premiers pays
a assurer un suivi annuel de I'imposex le long des cotes,
puis a réglementer et finalement interdire I'usage du TBT.
Plus prés de nous, des altérations morphologiques des
gonades ont été observées chez 35 % des féras du lac de
Thoune, sans qu’une cause n’ait pu encore étre mise en
évidence [6]. Dans certaines rivieres du Plateau suisse,
servant d’effluents aux eaux usées, les truites brunes et arc-
en-ciel, qui sont particulierement sensibles a la pollution,
présentent des altérations de leurs branchies, foie et reins,
conduisant a une augmentation de leur mortalité [7].

Les causes précises de ces malformations et dysfonctionne-
ments sont encore peu ou mal identifiées. Une hypotheése
souvent avancée est celle des perturbateurs endocriniens.
Ces substances chimiques, biologiquement actives a des
doses tres faibles, sont capables de mimer ou altérer I’ac-
tion des hormones endogenes, déséquilibrant ainsi le sys-
teme endocrinien et induisant des effets nuisibles sur les
étres vivants et leur descendance [8].
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Mais c’est chez I'étre humain, que I'un des premiers per-
turbateurs endocriniens a été identifié. Le diethylstilbestrol
(DES), un cestrogene de synthése non stéroidien, a été utili-
sé dans les années 1940 a 1970 aux Etats-Unis et en France
chez les femmes enceintes pour prévenir les avortements
spontanés. Les premiers cas d’adénocarcinome du vagin
chez des jeunes filles qui avaient été exposées in utero au
DES sont apparus deés les années 1960 [9]. Tres rapide-
ment, on s’est apercu que d’autres malformations urogéni-
tales chez la femme et I’"homme devaient étre mises en
relation avec une exposition au DES [10]. Le syndrome de
dysgénésie testiculaire (TDS), incluant la cryptorchidie,
I"hypospadias, la spermatogenése réduite et le cancer tes-
ticulaire, a souvent été mis en évidence chez les hommes
exposés in utero au DES, de sorte qu’on peut les considé-
rer comme des manifestations d’un développement testi-
culaire prénatal perturbé [11]. l'étiologie du TDS est donc
suspectée d’étre associée a des facteurs environnemen-
taux et en particulier aux perturbateurs endocriniens. Pour
des raisons éthiques évidentes, I'étude expérimentale de
I'effet de ces perturbateurs chez I"homme est irréalisable.
Par contre, comme "une des manifestations du TDS est la
diminution du nombre de spermatozoides, le suivi de ce
parametre permet de mettre indirectement en évidence la
présence de substances perturbatrices dans I’environnement.

’augmentation de perturbateurs endocriniens dans I’envi-
ronnement durant ces derniéres décennies pourrait étre
responsable d’une diminution du nombre de spermatozoides
chez ’homme. Bien que certaines études n’indiquent aucun
changement dans le nombre de spermatozoides produits
par I'homme durant ces vingt dernieres années en Australie
[12], d’autres suggerent que ce nombre diminue [13] et qu’il
s’accompagne d’une augmentation des hypospadias et
cryptorchidies, ainsi que des cancers testiculaires [14].
Plusieurs travaux ont établi des liens entre la qualité du
sperme et I'année de I'analyse, I’'année de naissance [15] ou
la région géographique d’habitation [16]. Dans une méta-
analyse regroupant les données de 101 études publiées
entre 1934 et 1996, Swan et col. ont mis en évidence, chez
les hommes d’Amérique du Nord et d’Europe, une dimi-
nution de la concentration en spermatozoides en fonction
du temps [13]. Dans le cadre d’une étude rétrospective
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réalisée dans le laboratoire d’andrologie du Centre Hospi-
talier Universitaire Vaudois (CHUV) a Lausanne, une dimi-
nution des médianes de la concentration en spermatozoi-
des a été mise en évidence chez des patients consultant
pour infertilité, lorsque les résultats étaient exprimés en
fonction de I'année de naissance (Figure 1).

A ce stade, les mécanismes d’action biologique permet-
tant d’expliquer les raisons d’une baisse de la production
de spermatozoides chez [’homme sont encore mal connus
ou réduits a I’état d’hypotheéses. L'une d’elles établit un
lien entre une exposition du foetus a certaines substances
chimiques et I’apparition de troubles de la fertilité durant
la vie de I'adulte, soit plus de 20 ans apres. Storgaard et
col. ont démontré que la quantité de cigarettes fumées par
la mere durant la grossesse était susceptible d’altérer la
qualité du sperme de leur enfant [17]. D’autres liens plus
directs entre I’environnement et la fertilité ont été soulevés
par Swan et col. [18]. Ces auteurs ont observé que des
hommes vivant dans un état agricole des USA, tel que le
Missouri, présentaient une concentration de spermatozoi-
des plus faible que celle d"hommes vivant dans un état, ol
Iutilisation de produits phytosanitaires était moindre
(Minnesota).

Des critiques sur ces études rétrospectives ont cependant
été formulées par les spécialistes du domaine du fait prin-
cipalement que les techniques d’analyse et les traitements
proposés avaient évolué durant la période considérée, ren-
dant ainsi les criteres d’inclusion peu contrélables [16].

La nécessité s’est donc imposée de réaliser une étude
prospective, recueillant un grand nombre de parameétres
sur une population non biaisée, dans le but de mettre en
évidence une éventuelle diminution du nombre de sper-
matozoides chez I’étre humain et consécutivement une
baisse de sa fertilité.

Le Programme de Recherche National 50 (http:/
www.nrp50.ch) subventionné par le Fonds National de la
Recherche Scientifique a pour but d’étudier les effets et
modes d’action des perturbateurs endocriniens sur notre
écosysteme. Ce programme regroupe une trentaine de
projets de recherche touchant divers domaines. Notre étude
sur la fertilité masculine, qui s’inscrit dans ce programme,
a pour but d’évaluer I'influence de I'environnement sur la
qualité du sperme et sur I'intégrité de I’appareil urogénital
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Figure 1. Médiane de la concentration en spermatozoides (millions/ml)
chez des patients consultant pour des problemes de fertilité en fonction
de I’année de naissance (étude basée sur 20’647 spermiogrammes réalisés
au CHUV de Lausanne entre 1985 et 2004).

de jeunes hommes provenant de diverses régions de Suis-
se. Dans une dizaine d’années, il est prévu de recontacter
les participants pour connaitre leur devenir médical et
familial. La valeur prédictive des parametres enregistrés
aujourd’hui sur la santé et la fertilité pourra ainsi étre éva-
luée.

Méthodes

Volontaires

Les volontaires sont recrutés parmi les candidats au recru-
tement militaire. En Suisse, les hommes sont convoqués
autour de leur vingtieme année pour le recrutement mili-
taire, qui se déroule sur trois jours. Chaque conscrit regoit,
un mois avant le recrutement, une information détaillée
sur notre étude ainsi que deux questionnaires et un formu-
laire de consentement. Le jeune homme a également la
possibilité de consulter un site Web (http://pnr50.fondation-
faber.ch) et de nous contacter par le biais d’'une adresse
Email. Il peut ainsi se faire une idée précise sur I’étude et
décider de sa participation. S'il est d’accord de participer
a I’étude, il retourne le formulaire de consentement au
médecin militaire responsable de I’étude. Un numéro
d’étude lui est attribué qui permet de garantir son anony-
mat et seul ce numéro est transmis aux membres de |"équi-
pe de recherche. Toutefois, le médecin militaire conserve
dans ses archives le lien qui permettra de retrouver la trace
du sujet. Le volontaire remplit son propre questionnaire.
S’il le désire, il transmet a ses parents le second question-
naire qui leur est adressé spécifiquement. Durant le recru-
tement, le médecin militaire établit un contact téléphoni-
que avec le volontaire afin de lui indiquer la marche a
suivre pour la partie clinique de I"étude et répondre a ses
éventuelles questions. Une fois libéré de ses obligations
militaires, le volontaire se rend a notre laboratoire avant
de rentrer chez lui.

Examen clinique

Lors de l'arrivée du volontaire au laboratoire, un examen
clinique de I"appareil uro-génital est effectué par un urolo-
gue. Cet examen est composé, entre autres, de la quantifi-
cation du développement des caracteres sexuels secon-
daires selon les stades de Tanner et de la recherche
d’éventuelles pathologies uro-génitales. Des mesures du
volume testiculaire (en ml) sont réalisées par orchidomé-
trie et ultra-sonographie. Ce dernier examen permet de
déceler la présence d'une pathologie cancéreuse a son
état initial.

Spermiogramme

Au laboratoire, le volontaire produit un éjaculat par mas-
turbation dans un local, assurant I'intimité nécessaire. Le
sperme des volontaires est analysé, selon les recomman-
dations de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), au
moyen d’un systeme informatisé (Computer Assisted Sperm
Analyser (CASA), SCA, Microptic SL, Barcelone, ES). La
concentration, les classes de mobilité ainsi que les para-
meétres de vitesse des spermatozoides sont mesurés par le
CASA, contrdlés, puis enregistrés et reportés dans la ban-
que de données recueillant toutes les informations relati-
ves au sujet. Les séquences d’images enregistrées peuvent
a tout moment étre re-visionnées et ré-analysées.

L'analyse morphologique est toujours réalisée par des
techniciennes expérimentées, selon les critéres stricts de
Kruger. Une analyse morphométrique informatisée est ef-
fectuée en parallele au moyen du systeme CASA.
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Des aliquots de sang, d’urine et de plasma séminal sont
conservés a —80°C pour chaque volontaire. Ces échan-
tillons sont stockés pour de futures analyses.

Premiers résultats

Taux de participation

A ce jour, sur pres de 6’800 candidats au recrutement qui
ont été sollicités entre septembre 2005 et avril 2006 dans
la partie francophone de la Suisse, 300 sujets ont accepté
de participer a I’étude. Ceci représente un taux de partici-
pation de 4,5 %, qui, bien que faible, correspond a ce qui
avait été estimé durant I’élaboration du projet. Cette pre-
miere étape nous a permis d’identifier les points impor-
tants du processus d’inclusion. Le contact téléphonique
avec le médecin militaire joue souvent un role essentiel.

Paramétres physiques

Les parametres physiques de la cohorte sont représentés
dans le tableau 1. Grace au mode de sélection des volontai-
res, I’dge est un parametre pouvant étre considéré comme
constant.

Validation du CASA

Les données concernant la concentration en spermatozoides
fournies par le CASA ont été validées par comparaison
avec une méthode manuelle de comptage. La Figure 2
montre |'excellente corrélation entre les deux méthodes.
Ceci nous autorise a travailler principalement avec le sys-
teme CASA tout en gardant un controle interne de qualité.

Spermiogramme

Les paramétres mesurés sont représentés dans le tableau 2.
En raison de la distribution non normale de certains para-
meétres, les valeurs médianes, ainsi que les percentiles 10 et
90 sont présentés plutdt que les moyennes + écart-types. A
titre indicatif, les valeurs de référence de I'OMS figurent
également.

Dans notre cohorte, la concentration médiane était de 52
millions/ml, valeur qui est proche de celles reportées par
d’autres groupes de recherche en Europe [19].

Dans cette premiere étape, nous avons rencontré 3 (1,1 %)
cas d’azoospermie, dont les causes ont été identifiées. Par
contre, prés d’un quart des volontaires (59/275) présentait
une concentration inférieure au seuil de référence de
I"OMS (< 20 millions/ml). Ces volontaires ont été invités a
effectuer une deuxieme analyse de sperme apres un délai
d’attente de trois mois, afin de confirmer ou d’infirmer le
résultat initial. Les sujets recontactés n’ont pour l'instant
pas encore donné de réponse. Dans prés de la moitié des
cas d’oligozoospermie, un lien entre un défaut anatomi-
que (taille de testicules réduite, varicocele, cryptorchidie) et
la faible concentration en spermatozoides a pu étre établi.
Dans "autre moitié des cas, des causes endocriniennes et
environnementales sont suspectées et feront I’objet d’une
recherche.

Conclusion

L'étude sur la fertilité masculine en Suisse a débuté dans la
partie francophone du pays. Le taux de participation est
constant et nous autorise a entrevoir la fin de la phase d’in-
clusion dans le courant de I'lannée 2007, dans cette partie
du pays en tout cas. Les questions soulevées par cette étude
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Tableau 1. Age, poids, taille et BMI moyens calculés sur 275 volontaires
(DS = déviation standard)

Moyenne + DS

Age (années) 199+ 1,3
Poids (kg) 72,0+ 11,0
Taille (cm) 1790+ 7,0
BMI (kg/m?) 22,5+ 3,4

Tableau 2. Parametres du sperme de la cohorte étudiée (n = 275)

Unité Références Médiane p10  p90
OMS

Abstinence (jours) 2-7 3,0 1,6 6,1
Volume (ml) 2-6 3,0 1,3 4,9
Concentration (mio/ml) > 20 52,4 10,7 145,1
Nombre total (mio/éjaculat) > 40 148,5 27,3 4993
Motilité totale (%) > 50 589 31,6 83,4
Morphologie (%) > 14 7,5 2,0 14,5

ont eu une large répercussion dans les média suisses. Cet
intérét démontre que la diminution de la fertilité est deve-
nue un probléeme de santé publique. 'importance du mé-
decin militaire a clairement été démontrée et une excel-
lente collaboration a été mise en place. La tragabilité des
analyses est assurée par |'utilisation du systeme CASA et
une standardisation des procédures. Ceci permet donc
I’extension de I'étude a d’autres régions de la Suisse par
I"ouverture de centres affiliés. Ce développement est pré-
vu pour la seconde moitié de I'année 2006. La collabora-
tion avec d’autres groupes de recherche dans le monde
permet la mise en place d’un controle inter-laboratoire, ce
qui augmente la fiabilité des résultats.

Pres de 25 % des candidats de notre cohorte présentent des
concentrations en spermatozoides inférieures au seuil de
I"OMS. La question qui se pose est de savoir si la fertilité de
ces jeunes hommes est compromise. Seul le suivi a long
terme de ces hommes permettra de répondre a cette question.

Concentration en spermatozoides
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Figure 2. Comparaison de la concentration en spermatozoides en millions/
ml calculée selon la méthode CASA et la méthode subjective manuelle.
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