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RESUME 

Plus ieur s  t r avaux  r~trospect i fs  publi~s 
r ~ c e m m e n t  i n d i q u e n t  des ~vo lu t ions  
s~culaires  diff~rentes et des va r i a t ions  
g~ographiques  de la quali t~ du sperme 
humain .  La responsabi l i t~  possible  de 
f ac t eu r s  p ro fe s s ionne l s  ou env i ronne -  
m e n t a u x  a souven t  dt~ ~voqu~e. La 
cont roverse  suscit~e pa r  ces t r avaux  est 
impor tan te .  I1 est souvent  avanc~ que les 
~tudes publi6es sont  sans  va leur  du fai t  
des biais  de r e c r u t e m e n t  ou des bia is  
m~ thodo log iques  qu 'e l les  c o n t i e n n e n t .  
Tous ces t r avaux  conf i rment  la tr~s gran- 
de var iabi l i t~  intra-  et in t e r ind iv idue l l e  
des c a r a c t ~ r i s t i q u e s  du  sperme.  Dif- 
f~rents  fac teurs  comme l'~ge des hommes  
ou le d~lai d ' abs t inence  sexuelle avan t  le 
p rd l6vement  i n f luencen t  la concen t ra -  
t ion de spermatozoides  mais  ils n'expli- 
quen t  qu 'une  faible pa r t i e  de la variabi l i -  
t~ qui  d~pend auss i  d ' au t re s  f ac teurs  
encore non  identifi~s.  L'~tude des fac- 
teurs  de va r i a t i on  de la quali t~ du sperme 
est  complexe car  elle n 'es t  pas exempte  de 
bia is .  Le p r e m i e r  des b ia i s  poss ib les  
concerne  la m~thodologie  m~me d 'analy-  
se du sperme,  qui se carac t~r ise  pa r  sa 
forte subjectivitY, n o t a m m e n t  en  l 'absen- 

ce de p rocedures  pa r f a i t emen t  s tandard i -  
s6es. D 'aut res  biais  possibles sont  dfis 
l 'hdt~rog~n~itd ou ~ la tai l le  des popula- 
t ions ~tudi~es, ou encore  ~ la m~thodolo- 
gie s ta t i s t ique  utilis~e. A c6t~ des ~tudes 
po r t an t  sur  le sperme h u m a i n  suje t tes  
de nombreuses  cr i t iques,  diff~rentes  don- 
n~es d 'observa t ion  chez r h o m m e  et dans  
la faune  sauvage et de r~cents  t r avaux  
exp~r imentaux  i nd iquen t  que l 'hypoth6- 
se d 'une  d6grada t ion  de la fonct ion de 
r e p r o d u c t i o n  mille doi t  ~tre p r i se  au  
s~rieux. P o u r  p rogresse r  dans  l '6tude des 
modif ica t ions  ~ventuel les  de la produc- 
t ion  et de la quali t~ spermat ique ,  il appa- 
r a i t  donc  u r g e n t  de d~ve lopper  des 
~tudes prospect ives  min imisan t  t o u s l e s  
biais  possibles.  Parall61ement,  des ~tudes 
exp~r imenta les  v i san t  ~ ~tudier  les fac- 
teurs  suspec t , s  de modif ier  la fonct ion de 
r ep roduc t ion  mille doivent  ~tre entre-  
pr ises  dans  le but  d 'une conna issance  de 
la phys iopa tho log ie  des m~canismes en 
causes.  

Mots Clds : fertilitg masculine, concentration, 
qualit6 du sperme, variations 



INTRODUCTION 

I1 y a vingt ans d6j~, la question d'un possible 
d6clin de la qualit6 du sperme humain a 6t6 
pos6e [25]. Le d6bat a 6t6 relanc6 en 1992 
apr6s la publication danoise de Carlsen et al. 
parue dans le British Medical Journal [8]. I1 
s'agissait d'une m6ta-analyse reprenant les 
donn6es de 61 publications sur la qualit6 du 
sperme d'hommes en bonne sant6 durant  la 
p6riode 1940-1990. Selon les auteurs, il exis- 
tait  un d6clin significatif de la concentration de 
spermatozoides passant  de 113 millions/ml en 
1940 ~ 60 millions/ml en 1992, soit une baisse 
de presque 50% en 50 ans. Cette 6tude qui a 
rapidement suscit6 et suscite encore de nom- 
breux commentaires, aussi bien dans la presse 
sp6cialis6e [4,6,13,15,26] que dans les m6dias, 
soulevait deux grands types de questions : ce 
ph6nom6ne est-il r6el ? et si oui, quelles peu- 
vent en 6tre les causes et les cons6quences ? 

Concernant le premier point, de nombreux 
biais peuvent ~tre 6voqu6s: 4tudes dans des 
zones g6ographiques diff6rentes, hommes 
recrut6s pour des raisons tr6s diverses, taille 
tr6s variable des 6tudes (de quelques dizaines 
d'hommes ~ plusieurs milliers), donn6es man- 
quantes dans certaines p6riodes, non prise en 
compte de facteurs connus pour moduler la 
concentration, m6thodologie statistique inad6- 
quate, etc... Depuis la publication de la m6ta- 
analyse du groupe danois de Skakkebaek, dif- 
f6rents laboratoires ont analys6 leurs propres 
donn6es. Th6oriquement, des 6tudes transver- 
sales r6p6t6es men6es dans un seul centre avec 
un recrutement et des m6thodologies homo- 
g6nes ne pr6sentent pas tousles  inconv6nients 
d'une m6ta-analyse. La premi6re 6tude publi6e 
a 6t6 faite ~ Paris au CECOS Bic~tre, sur une 
p6riode de 20 ans [3]. Dans ce centre, depuis 
sa cr6ation en 1973, un groupe important et 
homog6ne de 1351 hommes f6conds, celui des 
candidats au don de sperme recrut6s selon les 
crit~res en vigueur dans les CECOS, a pu ~tre 
analys6 alors qu'aucune variation notable du 
recrutement  ni un changement  dans les 
m6thodes d'analyse n'6taient intervenus pen- 
dant  toutes ces ann6es. Une baisse significati- 
ve de la concentration de spermatozoides a 6t6 
observ6e entre 1973 et 1992, en moyenne de 

2% par an, passant de 89x106/ml en 1973 
60x106/ml en 1992. La proportion d'hommes 
ayant une concentration inf6rieure ~ la norme 
basse de I'OMS (<20xl06/ml) et inf6rieure au 
seuil critique pour la fertilit6 (5x106/ml) a aug- 
ment6 significativement durant  cette p6riode 
[20]. De faqon concomitante, entre 1973 et 
1992, les pourcentages de spermatozoides 
mobiles et normaux ont significativement 
diminu6 (-0,5% en moyenne par an, pour ces 
deux caract6ristiques). L'~ge et l'ann6e de nais- 
sance des hommes avaient une contribution 
similaire et significative dans le d6clin obser- 
v6. Plus les hommes 6taient n6s r6cemment, 
moins la quantit6 de spermatozoides et la qua- 
lit6 de leur sperme (mobilit6 et morphologie) 
4taient bonnes. Si l'effet de l'~ge sur la valeur 
des caract6ristiques du sperme 6tait d6j~ 
connu [29], la relation n6gative de la concen- 
tration et de la morphologie avec l'ann6e de 
naissance 6tait une donn4e nouvelle. 

Depuis la publication de l'6tude parisienne en 
1995, une dizaine d'autres 6tudes ont 6t6 
publi6es : certaines ont rapport6 une baisse de 
la quantit6 de spermatozo~des produits ou de 
la mobilit6 et de la morphologie des spermato- 
zoides, soit avec l'ann6e du pr616vement, soit 
avec l 'ann6e de naissance plus r6cente 
(Ecosse,19; Belgique, 32; Gr6ce,1; France, don- 
n6es g6n6rales FIVNAT, 11) alors que dans 
d 'autres r6gions du monde (Toulouse, 7; 
Finlande, 33), ces modifications n'ont pas 6t6 
retrouv6es. Les p6riodes d'6tude et les princi- 
paux r6sultats des 6tudes publi6es depuis 
l'6tude danoise sont r6sum6s dans le Tableau I. 

Dans la m6ta-analyse danoise comme dans les 
diff6rentes publications qui ont suivi, ce sont 
les importantes  diff6rences g6ographiques 
apparentes de la concentration de spermato- 
zoides d'une r6gion ~ l 'autre du monde qui 
frappent le plus : par exemple, 132x106/ml 
New-York contre 73x106/ml ~ Los Angeles au 
cours de la m6me p6riode [16] (Tableau II). Ces 
diff6rences apparentes ne pouvant s'expliquer 
uniquement par des facteurs m6thodologiques, 
il est alors raisonnable d'6voquer le r61e pos- 
sible de l 'environnement et des modes de vie 
des ~ndividus. 

En dehors des 6tudes portant sur le sperme 
humain sujettes ~ de nombreuses critiques, 
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Tableau L Etudes rdtrospectives sur  la qualitd du sperme : p~riodes ~tudides et rdsultats signi- 
f icatifs pr inc ipaux  

[ l l  , ,  . . . . . . . . . . . . . . . .  

Ueu 

Paris 

Gand (Belgique) VAN 

Dur~e de 1'6tude et r6sultats principaux 

AUG 

Turku (Finiande) 

Edimoourg (Ecosse) 

Toulouse 

Minnesota+New Yor~ 
+Los Angeles 

Seattle (USA) 

France 

Athenes (Gr6ce) 

Philadelphie (USA) 

VIERULA t L v n =  N =  

IRVINEet a l . ~ v  = n ~  N~I  

I BUJANet ai. (7~ n = . . . .  _ 

~1~ F~CHmet al'~16)mv =m n ~ Mot = m, m m II,,, 

PA_.ULSENetal. (17)..:v~I n m  N 71 Morph~l 

DE M O U Z O N e ~  

ADAMOPOULOSeta/. (1) v ~1 N 31 

SCHAFERet a n ~1 Mot 31 

1970 1980 1990 

Effe~f 

n = 1351 

n = 4 1 6  

n = 5481 

n = 577 

n = 302 

n = 1283 

n = 5 1 0  

n = 7714 

n = 2385 

n = 232 

Candidat au don de sperme ' 

Candidat & la vasectomie �9 ~lm a II~ 

Patient consultant pour infertilit~ du couple" . . . .  

Donneur pour la recherche �9 ~ 

V = voiume; n = concentration; N = nombre total de spermatozoi'des; Mot = % de spermatozofdes 

mobiles; Morph = % de spermatozoi"des typiques 
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Tableau II. Valeur moyenne de la concentration de spermatozofdes d'hommes f~conds dans dif- 
f~rentes r~gions du monde (rdfdrences des dtudes dans 8 et 16) 

CONCENTRATION 
PAYS N MOYENNE AUTEURS ANNEE 

(xlO  /mO 

Etats Unis 400 131,5 * Fisch et al 1996 
(New York) 

France 809 102,9 Schwartz et al 1983 

Suede 63 99,1 Osser et al 1983 

Grande Bretagne 104 91,3 Badenoch etal  1989 

Norv~ge 51 89,0 Aabyholm 1981 

Etats Unis 221 72,7 * Fisch etal  1996 
(Californie) 

Grace 114 72,0 Panidis et al 1984 

Nigeria 53 71,2 Lapido 1980 

Tanzanie 120 66,9 Kirei 1987 

Libye 1500 65,0 Sheriff 1983 

Nigeria 100 54,7 Osegbe et al 1986 

Thaflande 307 52,9 Aribarg et al 1986 

* ferti l i t~ non prouvOe pour  l ' ensemble  des hommes ~tudi~s 
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l 'hypoth6se d'une d6gradation de la fonction de 
reproduction male doit ~tre prise au s6rieux 
car l 'alerte ne porte pas seulement sur les 
caract4rist iques spermatiques. Selon des 
sources convergentes, l'incidence du cancer du 
testicule a augment6 de fa~on tr6s importante 
au cours des derni6res d6cennies dans beau- 
coup de pays occidentaux [2] et des observa- 
tions similaires ont 6t6 faites pour l'hypospa- 
dias et la cryptorchidie [30]. On ne sait si il 
existe un lien entre tous ces ph4nom6nes mais 
de nombreux r6sultats exp6rimentaux et des 
faits d'observation vont tous dans le sens d'une 
alt6ration de la fonction de reproduction mille 
notamment en relation avec l 'environnement 
(revue dans Toppari et al., 30). L'implication de 
facteurs g6n6tiques dans les modifications et 
les diff6rences de qualit6 du sperme observ6es 
est peu probable 6tant donn6 la rapidit6 de 
l'6volution du ph6nom6ne et le fait qu'il sur- 
vient simultan6ment dans plusieurs zones g6o- 
graphiques. 

En r6sum6, les travaux r6cemment publi6s 
indiquant des 6volutions s6culaires diff4rentes 
et des variations g6ographiques de la qualit6 
du sperme humain suscitent une controverse 
importante. Notamment, il est souvent avanc6 
que beaucoup d'6tudes sont sans valeur du fait 
des biais de recrutement ou des biais m6thodo- 
logiques qu'elles contiennent. Cependant, au 
del~ des 6tudes relatives i la qualit6 du sper- 
me, de nombreuses donn6es convergent pour 
suspecter des modifications de la fonction d'ap- 
pareil reproducteur mille et la responsabilit6 
de facteurs environnementaux a souvent 6t6 
6voqu6e. 

L'6tude des caract6ristiques spermatiques 
indique une variabilit6 importante intra et 
surtout interindividuelle. Certains des fac- 
teurs  contr ibuant  ~ cette variabili t6 sont 
connus, d'autres non. Le d6nominateur com- 
mun de routes les 6tudes r6trospectives 
publi6es est le faible r61e des facteurs explica- 
tifs 6tudi6s dans la variabilit4 globale des 
caract6ristiques spermatiques : dans routes ces 
6tudes, au moins 50% de la variabilit6 (R 2) 
demeure inexpliqu6e. 

Compte tenu des possibles enjeux de sant6 
publique concernant les causes et les cons6- 
quences des diff6rences s6culaires et g6ogra- 

phiques de la production et de la qualit6 sper- 
matique objectiv6es, il est utile : 1) d'identifier 
les biais m6thodologiques des 6tudes sur la 
qualit4 du sperme r6cemment publi6es et, 2) de 
d6terminer le r61e de diff4rents facteurs phy- 
siques, environnementaux et li6s aux modes de 
vie en tant  que modulateurs de la production 
et de la qualit6 spermatique. L'analyse des 
donn6es r4trospectives du CECOS Cochin et de 
la F4d4ration des CECOS permet d'apporter 
certains 614ments de r6ponse. 

Biais  mdthodologiques et de sdlection 

Que peut-on conclure de la m6ta-analyse 
danoise et des diff6rentes 6tudes publi6es 
depuis? I1 est tr6s difficile d'apporter une 
r6ponse ~ cette question car il existe de nom- 
breuses limites et des facteurs de biais dans la 
plupart de ces 6tudes. Le Tableau III pr6sente 
les facteurs qui devraient normalement ~tre 
pris en compte dans ce type d'6tude et montre 
t~ quel point les 6tudes faites dans un seul 
centre different au regard de ces crit~res. 

Le premier des biais possibles concerne l'ho- 
mog6n6it6 de recrutement des hommes 6tu- 
di6s. Dans la m6ta-analyse danoise, ont 6t6 
indus  de la m~me mani6re des 6tudes portant 
sur des hommes consultant avant une vasecto- 
mie, sur des maris de femme enceinte, sur des 
candidats au don de sperme, sur des sujets 
t6moins dans des 6tudes " expos6/non expos6 " 
et sur des hommes consultant pour infertilit6 
mais inclus ~ part ir  du moment o~ leur femme 
6tait devenue enceinte. Dans les 4tudes dans 
un seul centre publi6es depuis, les populations 
d'hommes 6tudi6es sont dans la majorit6 des 
cas real d4finies ou apparaissent inhomog6nes. 
Dans ce type d'6tude temporale, le risque de 
biais le plus grand est en fait li6 ~ une modifi- 
cation des caract6ristiques des hommes 6tu- 
di6s au cours du temps (modifications dans les 
crit6res de recrutement par exemple), ce fac- 
teur 6tant plus ou moins contr61able. Dans 
l'6tude parisienne, il a pu ~tre v6rifi6 que le 
mode de recrutement des candidats au don de 
sperme ne s'6tait pas modifi6 au fil des ann6es. 

Si l'on veut tirer des conclusions valables des 
analyses statistiques, qu'il s'agisse de l'6volu- 
tion s6culaire ou des diff6rences g6ogra- 
phiques, le nombre de sujets inclus dans 
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Tableau III. Crit~res p o u r  #.valuer le degr~ de val idi td  d'une ~tude r~trospective sur  l'~volution 
sdculaire de la quali t~ du sperme: exemple des dtudes publides 

Critere 1 * 2* 

! Population homogene + + 

et bien definie 

Nombre moyen 68 22 

d 'hommes/an 

I Modification du recrutement 

en cours d'etude 

U n  seul (le ler)  6jaculat + + 

analyse 

Procedures de laboratoire 
4- 4- 

standardis~es/ bien d~crites 

Lieu des 6tudes 

3* 4* 5* 6* 7* 8* 9* 10" 11" 12" 

+ + + + + + + _ ? 

196 52 19 26 17 13 24 1286 140 23 

? ? ? ? ? ? ? 9 ? ? 

+ + + _ _ ? + 

+ + + + . + + ? 

Methodologie statistique: 

Regression lineaire, L, L L L L L L L L L L 

multiple, M, non lineaire, NL; M NL M M M M M M M A NL / 

Analyse de la variance, A 

A n n i e  de naissance prise + + + + _ _ + 

en compte 

Age pris en compte + + + + + + + + 

Duree d'abstinence sexuelle 
+ + + + 4- 

prise en compte 

"1: Paris (3); 2: Gand (32); 3: Turku (33); 4: Edimburg (19); 5: Toulouse (7); 6: Minnesota (16); 7: 
New York (16); 8: Los Angeles (16); 9: Seattle (27); 10: France (11); 11: Ath~nes (1); 12: 
Philadelphie (28) 
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chaque 6tude est un facteur important  
prendre en compte du fait de la forte ~ variabili- 
t~ interindividuelle de la production sperma- 
tique. On peut ainsi consid~rer que chaque 
~tude incluse dans la m6ta-analyse danoise a 
un " poids " extr~mement different qui peut 
fausser les r~sultats globaux m~me si on 
applique une pond~ration. Dans cette m~ta- 
analyse, une ~tude incluait seulement  7 
hommes, 11 ~tudes, moins de 20 hommes, 29 
~tudes moins de 50 hommes alors qu'une autre 
~tude totalisait 4435 sujets! C'est aussi la rai- 
son pour laquelle on ne peut tirer de conclusion 
g~n~rale des 5tudes menses dans un seul 
centre car le nombre d'hommes ~tudi~s et donc 
le nombre moyen d'hommes inclus par an ~tait 
tr~s variable d'une ~tude ~ l'autre (Tableau 
III). Lorsque le aombre d'hommes inc]us par 
an est peu important, une faible variation dans 
le recrutement peut changer de mani~re signi- 
ficative le profil g~n~ral de l'~volution s~culai- 

re des caract~ristiques spermatiques comme 
l'indique la Figure 1. 

Compte tenu de la variabilit6 intra-individuel- 
le connue, de la concentration et des autres 
caract~ristiques spermatiques [24], la moyen- 
ne (ou la m~diane) de plusieurs 6jaculats pour 
chaque homme devrait th~oriquement per- 
mettre une ~valuation plus pr6cise de ces 
caract6ristiques sur t'ensemble de la popula- 
tion. Cependant, qu'il s'agisse de l'~tude de 
l'~volution s6culaire ou de comparaisons de 
populations, on peut opposer deux remarques 
cela : 1) I1 peut y avoir un biais en " poolant " 
plusieurs ~jaculats : par exemple, dans l'6tude 
parisienne, seul le premier ~jaculat a ~t~ ana- 
lys~ chez les candidats au don de sperme car le 
premier pr~l~vement de sperme pr~sentait une 
qualit~ moindre chez les hommes qui n'avaient 
effectu~ qu'un seul pr~l~vement par rapport 
ceux qui en avaient effectu6 plusieurs [3, 2] Si 

E X E M P L E  1 : 
66  HOMMES/AN EN MOYENNE 

9 0 -  

80 

70 

60 

5O 

"1 
0 

I O - - O : -  1,6 % l a n  

n----D: - 1,0 % / a n  

' v - - ~ :  1 , 6 % / a n  

E X E M P L E  2 : 

17 HOMMES/AN EN MOYENNE 

90 

80 

70 

60 

I 
o o: 1 , 6 % / a n  

n. -.o: 1 , 3 % / a n  

v - - v : - O , 6 % / a n  

50 

73 94 0 I I 
77 92 

Figure  I : M o d d l i s a t i o n  de  l 'effet  du  nombre  d 'hommes  i nc l us  p a r  an  s u r  l 'dvolut ion sdcu la i re  de  
la  c o n c e n t r a t i o n  de  s p e r m a t o z o f d e s  0 0 : Donndes  de  base  (3, 7) ; [3" �9 �9 [] : p r o f i l  d'~volu- 
t ion f a i s a n t  l 'hypoth~se qu' i l  y a eu 8 a u t r e s  c a n d i d a t s  a u  don  de  s p e r m e  que  ceux  e f f ec t i v emen t  
venus,  c h a c u n e  des  2 p r e m i e r e s  anndes  de  l 'dtude,  4 avec  lOx lO6spermatozo fdes /ml  e t  4 avec  
20x lO6spermatozo~des /ml  (Exemple  I) ou 4 avec  lOOx106 spermatozo~des /ml  e t  4 avec  150x106 
spermatozo~des /ml  (Exemple  2); ~ - -  ~ : p r o f i l  d 'dvo lu t ion  f a i s a n t  l 'hypoth~se qu'  i l  y a eu 8 
a u t r e s  c a n d i d a t s  au  don  de  s p e r m e  que  ceux  e f f e c t i v e m e n t  venus  c h a c u n e  des  2 dern i~res  anndes  
de  l'~tude, 4 avec  lOOxlO6spermatozofdes /ml  et  4 avec  150x106 s p e r m a t o z o f d e s / m l  (Exemple  1) ou 
4 avec  lOxlO6spermatozo~des /ml  e t  4 avec  20x106 s p e r m a t o z o f d e s / m l  (Exemple  2). 
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il n'existe pas de biais de ce type, le fait de ne 
prendre en compte que le premier 6jaculat sur 
l'ensemble des populations 6tudi6es ne devrait 
avoir qu'un rSle n6gligeable (du fait de la dis- 
tribution au hasard du facteur de confusion, 
"meilleure ou moins bonne concentration pour 
un m~me individu"). 

D'autres sources de biais potentiels sont en 
relation avec les m6thodologies d'analyse du 
sperme, cette analyse se caract6risant par sa 
forte subjectivit6, notamment en l'absence de 
proc6dures parfaitement standardis6es. Dans 
les mois qui suivirent la publication de la 
m6ta-analyse danoise, Tumon et Mortimer [31] 
posaient la question importante de la validit6 
de  la comparaison des donn6es sur la qualit6 
du sperme, d'un laboratoire ~ l'autre, dans la 
mesure ou, dans ce domaine, les proc6dures 
sont tr6s subjectives et le sperme est un fluide 
biologique visqueux, h6t6rog6ne et donc, parti- 
culi6rement difficile ~ analyser. De plus, 
l'6poque des 6tudes cit6es, il n'existait pas de 
contr61e de qualit6 intra et interlaboratoire 
pour l 'analyse du sperme. Or, les m6thodolo- 
gies de mesure de la concentration peuvent dif- 
f6rer d'un centre fi l 'autre et elles ont 6gale- 
ment pu ~tre modifi6es au fil des ann6es. Par  
exemple de simples pipettes ont 6t6 utilis6es 
jusqu'au d6but des ann6es 60 pour la dilution 
du sperme pr6c6dant l 'estimation de la concen- 
tration et il est 6vident que cette pratique est 
un facteur d'impr6cision notable [12]. Or dans 
l'6tude danoise, les diff6rences apparentes de 
la concentration spermatique ont 6t6 trouv6es 
essentiellement entre les 6tudes faites avant et 
apr6s 1961. Pour les 6tudes faites dans un seul 
centre, les m6thodologies ne sont pas toujours 
bien d6crites et/ou standardis6es (avec parfois 
un changement de la proc4dure en cours d'6tu- 
de!, 16) rendant  les comparaisons tr6s diffi- 
ciles. Du fait de la nature r6trospective de ces 
6tudes, il est difficile d'6valuer a posteriori les 
biais li6s aux m6thodes d'analyse du sperme 
employ6es en l'absence de contr61es de qualit6 
parall61es, la mise en place de ces contr61es 
dans les laboratoires de biologie de la repro- 
duction 6tant r6cente [9,10]. 

La m6thodologie statistique employ6e est 6ga- 
lement un d6terminant important des conclu- 
sion de ce type d'6tude. Le mois suivant la 

publication de l '6tude danoise, Brake et 
Krause [5] sugg6raient que la baisse de con- 
centration spermatique apparente au cours 
des 50 derni6res ann6es n'6tait certainement 
pas un ph6nom6ne cont inuet  lin6aire, et donc 
non mod61isable par une simple r6gression 
lin6aire. Deux ann6es plus tard, Farrow [13] 
confirmait ]'inad6quation du mod61e de r6gres- 
sion lin4aire pour 6tudier la relation entre la 
concentration et l'ann6e de l'6tude, notamment 
parce qu'il existait de nombreuses donn4es 
manquantes dans la p6riode 50-70 et qu'il 6tait 
impossible de faire une hypoth6se particuli6re 
concernant cette p6riode. En 1995, Olsen et 
collaborateurs r6ana lysan t  les donn6es 
danoises [26] concluaient que pour de nom- 
breuses raisons il 6tait peu probable que l'6vo- 
lution s6culaire des valeurs de concentration 
spermatique moyenne soit lin6aire. Ces 
auteurs avaient utilis6 diff6rents mod61es sta- 
tistiques : mod61e quadratique, deux r6gres- 
sions lin6aires, avant et apr6s 1978 - les deux 
mod61es indiquant une baisse de la concentra- 
tion jusqu'fi cette ann6e suivie d'une 16g6re 
augmentation jusqu'aux ann6es 90 - mod61e de 
type " marche d'escalier " ; comparaison des 
valeurs moyennes avant et apr6s 1964 (seule- 
ment 3 6tudes incluses pour les ann6es 60), 
montrant  une concentration significativement 
sup6rieure dans la premi6re partie, ce mod61e 
ayant  l 'avantage de ne pas faire d'hypoth6se 
sur la p6riode o~ les donn6es 6taient insuffi- 
santes. 

Bromwich et collaborateurs [6] reprenant 6ga- 
lement les donn6es de l'6tude danoise ont 
d6montr6 de mani6re tr6s convaincante que la 
baisse de la concentration apparente au cours 
des 50 derni6res ann6es pouvait r6sulter de 
l 'abaissement du seuil de r6f6rence de norma- 
lit6, 60 millions/ml dans les ann6es 40 contre 
20 millions/ml actuellement,  ~ par t i r  du 
moment ou l'on faisait l'hypoth6se : 

1) que la distribution de la concentration 
n'6tait ni uniforme ni normale (dans la plupart 
des 6tudes publi6es sur le sujet, la distribution 
est asym6trique, de type logarithmique, les 
valeurs "basses  "6rant  plus repr6sent6es) et 

2) qu'elle ne s'6tait pas modifi6e au cours de la 
p6riode analys6e. S'appuyant sur une base de 
donn6es de la mesure de la concentration faite 
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chez 235 hommes inclus dans un programme 
de FIV, mesures r6p6t6es pour certains d'entre 
eux, ils montraient que la distribution de la 
concentration, qu'elle prenne en compte ou non 
les mesures individuelles r6p6t6es est de type 
logarithmique, la moyenne observ6e 6rant 
donc tr6s d4pendante du seuil choisi (dans leur 
r6ponse, Keiding et collaborateurs indiquaient 
que de nombreux papiers inclus dans leur 
6rude faisaient mention de valeurs indivi- 
duelles de concentrations inf6rieures aux 
seuils et que par cons6quent les papiers pris en 
compte ne pr6sentaient pas des moyennes cal- 
cul6es ~ partir de donn4es tronqu6es c'est 
dire ~ partir des seules valeurs de concentra- 
tion sup6rieures ~ un seuil suppos6 de norma- 
lit6, 21). 

R6cemment, Becker et Berhane [4] ont a nou- 
veau r4analys4 les donn6es danoises prenant 
en consid6ration le facteur g6ographique. Ils 
ont ainsi pu montrer qu'il existait bien une 
baisse significative de la concentration sper- 
matique au cours des 50 derni6res ann6es se 
basant sur les 6tudes des Etats-Unis, les 
seules repr6sent6es de mani6re r6guli6re au 
cours de cette p6riode. I1 faut cependant souli- 
gner que pour cette derni6re 6tude, les 
r6serves ant6r ieurement  formul6es sur la 
faible ad6quation du mod61e de r6gression 
lin6aire demeurent valables. 

Concernant les 6tudes faites dans un seul 
centre, la plupart des auteurs ont utilis6 le 
mod61e de r6gression lin6aire pour 6tudier de 
mani6re globale la relation entre caract6ris- 
tique spermatique et ann6e (de pr616vement ou 
de naissance) et les m4thodes de r6gression 
multiple pour 6tudier l'effet de diff6rentes co 
variables telles que l'~ge des individus ou leur 
d61ai d'abstinence sexuelle, bien qu'une mino- 
rit4 d'6tudes air int4gr6 les deux param6tres. 
En l'absence de prise en compte du param6tre 
" dur6e d'abstinence sexuelle ", il est tr6s diffi- 
cile de tirer des conclusions valables car si ce 
param6tre n'a pas 6t4 constant tout au long de 
l'6tude il pourrait avoir influenc6 significative- 
ment les r6sultats. La variable" ann6e de pr4- 
16vement " est une variable composite dans la 
mesure ou elle est la r6sultante de l'~ge et de 
l'ann6e de naissance de l'individu au moment 
du pr61~vement. Dans beaucoup d'6tudes ces 

deux derni6res variables sont plus ou moins 
corr616es entre elles. Cependant, si l 'intervalle 
des ann6es de naissance et des ~ges et le 
hombre de sujets 6tudi6s sont suffisamment 
grands, il est possible de mettre en 6vidence 
des effets s6par6s " ~ge " et " ann6e de nais- 
sance ". C'est ce qui a 6t6 trouv6 dans l'6tude 
parisienne comme l'illustre le tableau IV. I1 n'y 
a pour l 'instant aucune explication rationneUe 
pour expliquer pourquoi cet effet n6gatif  
" ann6e de naissance " dans une population 
d'hommes f6conds de la r6gion Ile de France. 
La relation inverse entre concentration sper- 
matique et ann6e de naissance des hommes a 
6t6 retrouv6e dans d'autres 6tudes [11,19]. 

I1 apparait donc que de nombreux facteurs 
contribuent ~ la grande variabilit6 des caract6- 
ristiques spermatiques rapport6es: des fac- 
teurs m6thodologiques, de mani6re sfire, des 
facteurs li6s ~ l'homme, mais probablement 
aussi des facteurs li4s ~ l 'environnement et au 
mode de vie des hommes. 

AUTRES FACTEURS DE VARIATIONS 
POSSIBLES DES CARACTI~RISTIQUES 

SPERMATIQUES 

Le Tableau V pr6sente plusieurs facteurs pou- 
vant sfirement ou plus probablement influen- 
cer les valeurs des caract6ristiques du sperme. 

Poids ,  ta i l le  masse  corporelle 
On peut se poser la question de savoir si le 
niveau de production spermatique (et la quali- 
t6 spermatique ~ un moindre degr6) est li6 ~ la 
taille, au poids, ~ la masse corporelle ou ~ la 
surface corporelle de l 'homme dans la mesure 
o~ il existe une relation entre la taille des 
organes et ces diff6rentes caract6ristiques et 
o~, d'autre part, il a 4t6 montr6 que le hombre 
de spermatozoides 6jacul6s 6tait corr616 avec le 
volume testiculaire. I1 n'existe pas de donn4es 
publi6es sur ce sujet. Cependant, cette ques- 
tion a r6cemment 6t6 6tudi6e ~ l'aide de l'ana- 
lyse en r6gression multiple (qui prenait en 
compte l'~tge, l'ann6e de naissance et le d61ai 
d'abstinence sexuelle) ~ partir des donn4es 
concernant plus de 2500 hommes f6conds 
ayant fait un pr61~vement de sperme au 
CECOS Paris-Cochin : aucune relation n'a 6t6 
trouv6e entre une quelconque caract6ristique 
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Tableau IV.. Analyse  p a r  rdgression mu l t ip l e  des effets de l'dge, de l 'ann~e de na issance  et du  
d~lai d 'abs t inence  sexuelle sur  les caract~ris t iques  du  sperme de 1448 hommes  fdconds de la  
rdgion par i s i enne  [3]. 

CARACTERISTIQUE ET 

FACTEUR 

COEFF. DE INTERVALLE VALEUR 

REGRESSION DE CONFIANCE DE P 

(%) (%J 

CONCENTRATION 

�9 Age (par an) 

�9 Annee de naissance (par an) 

�9 Delai d' abst inence (par jour) 

SPERMATOZOIDES MOBILES (%) 

�9 Age (par an) 

�9 Annee de naissance (par an) 

�9 Delai d' abst inence (par jour) 

SPERMATOZOIDES NORMAUX (%) 

�9 Age (par an) 

�9 Annee de naissance (par an) 

- 2 , 5  - 1 , 2  / - 3 , 8  < 0 , 0 0 1  

- 1 , 9  - 0 , 8  / - 3 , 0  < 0 , 0 0 1  

+ 1 , 9  + 0 , 7  / + 3,1 + 0,003 

- 0 , 7  - 0 , 5  / - 0 , 8  < 0 , 0 0 1  

- 0 , 4  - 0 , 3  / - 0 , 6  < 0 , 0 0 1  

- 0 , 2  - 0 ,1  / - 0 , 4  + 0 , 0 0 7  

- 1 , 0  - 0 , 8  / - 1 , 2  < 0 , 0 0 1  

- 0 , 8  - 0 , 6  / - 1 , 0  < 0 , 0 0 1  

Tableau V. Facteurs  connus  et fac teurs  possibles  p o u v a n t  contr ibuer  & la var iabi l i td  des carac.  
tdris t iques du  sperme h u m a i n  et donc au  r~sul ta t  des dtudes sur  la p roduc t i on  et la  qual i t~  sper- 
ma t ique  

A )  Facteurs lies a la  m e t h o d o l o g i e  d ' a n a l y s e  d u  sperme: 

- Equipement et procedures utilis6es 

- Variabilite intra- et inter-technicien 

B) Facteurs lies ~ I 'homme: 

- Delai d'abstinence sexuelle 

- Age 

- Annee de naissance 

- Activite sexuelle .'? 

- Poids, taille, masse corporelle ? 

C) Aut res  facteurs:  
- Facteur genetique ? 

- Facteur ethnique ? 

- Saison ? 

- Facteur "toxique" professionnel ? 

- Conditions de mode de vie et/ou d'environnement 

(region ? zone de residence ? alimentation ? habitudes vestimentaires ? ...) 
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spermatique et l'un de ces param6tres consti- 
tutionnels (Auger et Jouannet, donn6es non 
publi6es). 

Facteur gdndtique 

Quelques 6tudes indiquent  la composante 
g6n6tique/familiale de la production sperma- 
tique et de la fertilit6 masculine [23]. Cette 
composante familiale avait 6t6 6voqu6e dans 
l'6tude parisienne ou il avait 6t6 montr6 que 
les candidats au don de sperme fr6res d'un 
homme st6rile avaient une production et une 
qualit6 spermatique inf6rieure aux candidats 
au don de sperme sans aucune parent6 avec un 
homme st6rile [3]. On peut esp6rer mieux 
connaitre cette composante dans les ann6es h 
venir grace au hombre croissant de travaux 
dans ce domaine. 

Saison 

Une dizaine d'6tudes provenant de diff6rentes 
r6gions du monde qui semblent comporter peu 
de biais de s41ection ou m6thodologiques rap- 
portent les variations annuelles de qualit6 
spermatique [22]. Elles indiquent en moyenne 
une r6duction de la production spermatique en 
6t6 (Juillet, Aofit ou Septembre, selon les 
6tudes), les valeurs les plus 61ev6es 6tant 
observ6es aux mois de Mars et Avril. De ces 
6tudes, on ne peut tirer aucune conclusion sur 
d'6ventuelles variations saisonni6res du volu- 
me de l'6jaculat, de la mobilit6 ou du pourcen- 
tage de spermatozo'ides morphologiquement 
normaux. Le r6sultat concernant la concentra- 
tion spermatique significativement abaiss6e 
en ~t6 a 6t6 retrouv6 chez plus de 1000 
hommes f4conds candidats au don de sperme 
Paris dans une analyse prenant en compte 
l'age, l'ann6e de naissance et le d61ai d'absti- 
hence des hommes (Auger et Jouannet, don- 
n6es non publi6es). Dans la m~me 6tude, aucu- 
ne variation significative saisonni6re n'a 6t6 
retrouv6e pour les autres caract6ristiques 
spermatiques, sauf pour le pourcentage de 
spermatozoYdes mobiles qui 6tait significative- 
ment abaiss6 aux mois d'Aofit et de Septembre. 

Profession 

Depuis plusieurs dizaines d'ann6es, la qualit6 
spermatique a 6t6 consid6r6e comme un mar- 

queur int6ressant de la fonction de reproduc- 
tion dans des 6tudes 6valuant les facteurs de 
risque professionnels. Cependant, ~ de rares 
exceptions pr6s o~ il a 6t6 montr6 que des st6- 
rilit6s masculines avaient 6t6 occasionn6es 
par une exposition ~ un toxique professionnel 
(le cas par exemple des ouvriers agricoles 
ayant 6t6 expos6s au DBCP, 34), on ne dispose 
que de peu de donn6es dans ce domaine. En 
dehors des facteurs de risque chimiques ou 
physiques (chaleur, rayonnements), le stress 
aigu ou chronique a souvent 6t6 6voqu6 comme 
un facteur de risque d'anomalies de la fonction 
de reproduction masculine et de diminution de 
la qualit6 spermatique [17,18]. Dans une 6tude 
faite h Paris et regroupant deux populations 
d'hommes f6conds, candidats au don de sperme 
et candidats /t la vasectomie, des diff6rences 
significatives des valeurs moyennes de cer- 
taines caract6ristiques du sperme, nombre de 
spermatozoYdes et morphologie spermatique 
notamment, en relation avec la profession des 
hommes ont 6t6 trouv6es (Tableau VI). Ces dif- 
f6rences qui peuvent faire 6voquer le r61e corn- 
bin6 ou non de facteurs tels que le stress, la 
chaleur ou l'exposition h des produits toxiques 
(Auger et Jouannet,  donn6es personnelles) 
m6ritent d'etre v6rifi6es dans le cadre d'6tudes 
prospectives. 

Origine gdographique, rdgion 

Les valeurs moyennes de la concentration dans 
les 6tudes incluses dans la m6ta-analyse danoi- 
se et les donn6es des 6tudes faites depuis dans 
un seul centre indiquent de fortes diff6rences 
g6ographiques (voir Tableau II). Le facteur eth- 
nique est peut-6tre l'une des composantes de 
ces diff6rences, mais probablement pas la seule 
: des diff6rences importantes sont 6galement 
observ6es dans des populations diverses de 
caucasiens. En France, grace au r6seau des 
CECOS qui repr6sente un observatoire poten- 
tiel de la sant6 reproductive des hommes, les 
variations r6gionales de la qualit6 du sperme 
de 4710 hommes f6conds candidats au don de 
sperme dans 8 r6gions franqaises ont r6cem- 
ment 6t6 6tudi6es [14]. Dans tousles  CECOS, 
les crit6res de recrutement des candidats don- 
neurs de sperme sont identiques et une m4tho- 
dologie similaire d'analyse du sperme est 
appliqu4e. A partir des donn6es ajust6es sur 
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Tableau VI. Comparaison des caractdristiques spermatiques d'hommes fdconds de la rdgion 
parisienne en fonction de leur profession (sous-catdgories INSEE) (Auger et Jouannet, donndes 
personnelles) 

0 "  P En~l ye Oa,~rier (k aO'r ) 
Chef Professeur lns~Wte..ur du Service 

d'en~eprise Public q ail~e 

N: 44 

u ~ (~)  3,3 (p,~ 

Concentration (xt~rrl) ~ (12) 

4,o @,z~ s,e ~,z~ 3,~ A ~) 3,4 ~, ~ ~ s 

flobili~ (~) 

Formes t~iques [%) 

294 (~') 

486 t 

eo,5 e,~ 

r162 

f,t, * 2!6  < 0i05 

s4,4 V,~ Ns 

~,o0,~ t,* ~ o, oo4 

~,~,$: P(O,04 t,*,~ : P< 0,05 

l'~ge, le d61ai d'abstinence sexuelle et l'ann6e 
de naissance des hommes, des diff6rences tr6s 
significatives de la quantit6 totale de sperma- 
tozoides produits ont 6t6 mises en 6vidence 
d'une r6gion & l'autre de France : celle-ci 6tait 
par exemple, un tiers plus basse ~ Toulouse 
qu'& Caen (Figure 2). Des diff6rences r6gio- 
nales ont 4galement 6t6 trouv6es pour le para- 
m6tre mobilit6 [14]. I1 n'y a ~ I'heure actuelle 
aucune explication rationnelle des diff6rences 
observ6es. De nombreux facteurs peuvent 6tre 
impliqu6s conjointement (alternances jour 
/nuit? Climat? Modes de vie?...). Les diff6- 
rences trouv6es ont abouti & la mise en place 
d'une 6tude prospective multicentrique en 
cours actuellement. 

Zone de rdsidence 

Les conditions de mode de vie et d'environne- 
ment  pourraient influencer la production sper- 
matique y compris dans une zone g6ogra- 
phique limit6e : c'est ce qui a 6t6 trouv6 pour la 

r6gion Ile de France dans une 6tude ayant 
compar4 la qualit6 spermatique en fonction de 
la zone de r6sidence (d6partement) de tous les 
hommes f6conds, candidats au don de sperme 
et & la vasectomie, venus au CECOS Paris- 
Cochin au cours des 20 derni6res ann6es 
(Auger et Jouannet,  donn6es personnelles) 
(Figure 3). I1 existait une diff6rence de 80 
milions de spermatozoides pour la m6diane du 
nombre total de spermatozoides entre la zone 
ou cette caract6ristique 6tait la plus basse 
(Paris et 2 d6partements limitrophes) et celle 
ou elle 6tait la plus haute (4 d6partements 
contigus aux limites de la r6gion Ile de 
France). Des r6sultats allant dans le m6me 
sens ont 6t6 observ6s pour le pourcentage de 
formes typiques. 

Au total, de nombreux facteurs connus et enco- 
re inconnus li6s au mode de vie des hommes et 

leur envi ronnement  semblent  pouvoir 
influencer la production et la qualit6 sperma- 
tique. 
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Q VALEURS MOYENNES ET COMPARAISONS PAR RAPPORT A PARIS 
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Figure 2 : Diffdrences rdgionales de la qual i td  du sperme chez des hommes fdconds cand ida t s  
au don de sperme p a r  analyse  en rdgression mul t ip le  [14] Les fl~ches ind iquent  : les diffdrences 
s ignif icat ives dans  un sens ou clans r a u t r e  p a r  rappor t  dt Par is  p r i s  arb i t ra i rement  comme 
centre de rdfdrence (A) et le r6le des variables  inddpendantes  modulan t  les caractdris t iques  
spermat iques  (B). 

Afin de mettre en ~vidence les facteurs qui 
pourraient jouer un r61e nSfaste sur la produc- 
tion et la qualit~ spermatique, il apparait tout 
d'abord n6cessaire d'identifier et de corriger 
tousles  facteurs de biais li6s & l'~valuation des 
caract6ristiques spermatiques.  Les efforts 
actuels dans le domaine de la standardisation 
et de l 'automatisation de certaines analyses du 
sperme ainsi que la mise en place de contr61es 
de qualit6 internes et externes vont dans ce 
sens. 

Ensuite,  il appara~t utile d'intensifier les 
recherches dans ce domaine afin d'identifier 

les diff~rents facteurs susceptibles de moduler 
la production et la qualit6 spermatique et de 
juger de leur r61e respectif face ~ l'importante 
question qui est actuellement pos6e : Quel est 
le r61e de renvironnement,  mot pris au sens le 
plus large, dans les modifications de la fonc- 
tion de reproduction m~le ? Pour ce faire, plu- 
sieurs types d'6tudes sont nScessaires : des 
~tudes prospectives & partir de populations 
parfaitement caract6ris~es et des 6tudes exp6- 
rimentales visant & 6tudier le lien entre le fac- 
teur suspect~ et reffet produit dans le but 
d'une connaissance de la physiopathologie des 
m6canismes en causes. 
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Figure 3 : Nombre total de spermatozofdes par  djaculat (Moyenne+_ESM et Mddiane) chez des 
hommes  fdconds de la rdgion Ile de France et des ddpar tements  limitrophes (Auger et Jouannet ,  
donndes personnel les) .  I1 n'existe pas de diffdrence significative entre  les d~par tements  repr~- 
sent~s avec un m~me niveau de gris.  La  numdrat ion totale diff~re s igni f ica t ivement  entre les 
ddpar tements  de n iveau de gris  different  apr~s a jus tement  sur  l'~ge des hommes  (p<0,001, ana- 
lyse ajustde sur  l'~ge (ANCOVA); pour ces diffdrentes zones de r~sidence il n'y avait pas de diffd- 
rence s ignif icat ive  p o u r  les facteurs  ddlai  d'abst inence et  a n n i e  de naissance).  

REFERENCES 

I. ADAMANPOULOS D., PAPPA A., NICOPOULOU S., 
ANDREOU E., KARAMERTZANIS M., MICHOPOU- 
LOS J., DELIGIANNI V., SIMOU M. : Seminal volu- 
me and total sperm number trends in men attending 
subfertility clinics in the Greater Athens area during 
the period 1977-1993. Human Reprod., 1996, ii: 
1936-1941. 

2. ADAMI H., BERGSTROM R., MOHNER M., 
ZATONSKI W., STORM H., EKBOM A., TRETLI S., 
TEPPO L., ZIEGLER H., RAHU M., GUREVICIUS 
R., STENGREVICS A. : Testicular cancer in nine nor- 
thern european countries. Int. J. Cancer, 1994, 59 : 
33-38. 

3. AUGER J., KUNSTMANN J.M., CZYGLIK F., 
JOUANNET P. : Decline in semen quality among fer- 
tile men in Paris during the past  20 years.  New Engl. 
J. Med., 1995, 332 : 281-285. 

4. BECKER S., BERHANE K. : A recta-analysis of 61 
sperm count s tudies revisited. Fertil. Steril., 1997, 
67: 1103-1108. 

5. BRAKE A., K R A U S E  W. : D e c r e a s i n g  qua l i t y  of  
semen (letter). Br. Med. J., 1992, 305 : 1498. 

6. BROMWICH P., COHEN J., STEWART I., WALKER 
A. : Decline in sperm counts: an artefact of changed 
r e fe rence  r a n g e  of  ~,normal,? Br. Med. J. ,  1994, 
309:19-22. 

7. BUJAN L., MANSAT A., PONTONNIER F., MIEUS- 
SET R. : Sperm concentration in donor 1977-1992 in 
Toulouse, France. Br. Med. J., 1996, 312 : 471-472. 

8. C A R L S E N  E., G I W E R C M A N  A., K E I D I N G  N.,  
S K A K K E B A E K  N.E. : Ev idence  for dec rea s ing  
quali ty of semen during past  50 years.  Br. Med. J., 
1992, 305 : 609-613. 

9. CLAVERT A. : Le groupe de travail " Assurance de 
Qualit6 en Biologic de la Reproduction ". Andrologie, 
1997, 7 : 414-418. 

10. COOPER T.G., NEUWINGER J., BAHRS S., NIES- 
CHLAG E. : Internal  quality control of semen ana- 
lysis. Fertil. Steril., t992, 58 : 172-178. 

] 1. DE MOUZON J., THONNEAU E, SPIRA A., MULTI- 
GNER L. : Semen quality has declined among men 

22 



born in France since 1950. Br. Med. J., 1996, 313 : 43. 

12. ELIASSON R. : P a r a m e t e r s  of male  fertili ty. In: 
Hafez ESE, Evans TN eds. Human  Reproduction, 
Conception and Contraception. Hagerstown: Harper  
and Row, 1973 pp 39-51 

13. FARROWS S. : Falling sperm quality : fact or fiction? 
Br. Med. J., 1994, 309 : 1-2. 

14. FI~DI~RATION CECOS, AUGER J., JOUANNET P. : 
Evidence for regional differences of semen quality 
among fertile french men. Human Reprod., 1997, 12 : 
740-745. 

15. FISCH H., GOLUBOFF E.T. : Geographic variations 
in sperm counts: a potential bias in studies on semen 
quality. Fertil Steril, 1996, 65, 1044-1046 

16. FISCH H., GOLUBOFF E.T., OLSON J.H., FELD- 
SHUH J., BRODER S.J., BARAD D.H. : Semen ana- 
lysis in 1283 men from the United States over a 25- 
year period: no decline in quality. Fertil. Steril., 1996, 
65 : 1009-1014. 

17. FUKUDA M., FUKUDA K., TAKASHI S., YOMURA 
W., SHIMIZU T. : Kobe earthquake and reduced sperm 
motility. Human Reprod., 1996, 11 : 1244-1246. 

18. G I B L I N  P.T., POLAND M.L., M O G H I S S I  K.S., 
AGER J.W., OLSON J.M. : Effects of stress and cha- 
racterisitc adaptability on semen quality in healthy 
men. Fertil. Steril., 1988, 49 : 127-132. 

19. IRVINE D.S., CAWOOD E., RICHARDSON D., MAC- 
DONALD E., AITKEN J. : Evidence of deteriorating 
semen quality in the United Kingdom: birth cohort 
study of 577 men in Scotland over 11 years. Br. Med. 
J., 1996, 312 : 467-470. 

20. JOUANNET P., AUGER J. : Declining sperm counts 
? More research is needed. Andrologia 1996, 28 : 302- 
303. 

2 1 . K E I D I N G  N., GIWERCMAN A., CARLSEN E., 
SKAKKEBAEK N.E. : Importance of empirical evi- 
dence (commentary). Br. Med. J., 1994, 309 : 22. 

22. LEVINE R.J. : Seasonal variation of semen quality 
and fertility. International Symposium on Environ- 
ment,  Lifestyle and Fertility, Aarhus,  Danemark ,  
1997. Abstract book : 59-62. 

23. LILFORD R., JONES A.M., BISHOP D.T., THORN- 
TON J., MUELLER R. : Case-control study of whe- 
ther  sublfer t i l i ty  in men is familial .  Br. Med. J., 
1994, 309 : 570-573. 

24. MACLEOD J., GOLD R.Z. : The male factor in ferti- 
l i ty and infertil i ty.  VIII .  A s tudy of va r ia t ion  in 
semen quality. Fertil. Steril., 1956, 7 : 387-410. 

25. NELSON C.M.K., BUNGE R.G. : Semen analysis : 
Evidence for changing semen parameters  of male fer- 
tility potential. Fertil. Steril., 1974, 25 : 503-507. 

26. OLSEN G.W., BODNER K.M., RAMLOW J.M., ROSS 
C.E., LIPSHULTZ L.I. : Have  sperm counts been 
reduced 50 % in 50 years ? A statistical model revisi- 
ted. Fertil. Steril., 1995, 63, 887-893. 

27. PAULSEN C.A., BERMAN N.G., WANG C. : Data  
from men in greater  Seattle area reveals no down- 
ward trend in semen quality : further evidence that  
deterioration of semen quality is not geographically 
uniform. Fertil. Steril. 1996, 65 : 1015-1020. 

28. SCHAFER D., ARREDONDO-SOBERON F., LORET 
DE MOLA J.R., BLASCO L. : Has  sperm quali ty 
declined in the 1990's: analysis  from a donor pro- 
gram. 52nd Annual Meeting of the American Society 
for Reproductive Medicine, 1996, Abstract book : 286. 

29. SCHWARTZ D., MAYAUX M.J., SPIRA A., MOSCA- 
TO M.L., JOUANNET P., CZYGLIK F., DAVID G. : 
Semen characteristics as a function of age in 833 fer- 
tile men. Fertil. Steril., 1983, 39 : 530-535. 

30. TOPPARI J., LARSEN J.C., CHRISTIANSEN P. et 
al. : Male reproductive heal th  and environmental  
xenoestrogens. Environ. Health Perspect., 1996, 104, 
Suppl. 4, 741 

31. TUMON I.S., MORTIMER D. : Decreasing quality of 
semen (letter). Br. Med. J., 1992, 305 : 1228-1229. 

32. VAN WAELEGHEM K., DE CLERCQ N., VERMEU- 
LEN F., SCHOONJANS F., COMHAIRE F. : Deterio- 
ra t ion of sperm qual i ty  in young heal thy  belgian 
men. Human Reprod., 1996, 11 : 325-329. 

33. VIERULA M., KEISKI A., SAARANEN M., SAARI- 
KOSKI S., SUOMINEN J. : High and unchanged 
sperm counts of Finnish men. Int. J. Androl., 1996, 
19 : 11-17. 

WHORTON D., KRAUSS R.M., MARSHALL S., 
MILBY T.H. : Infertility in male pesticide workers. 
Lancet 1977, 2 : 1259-1260. 

34. 

A B S T R A C T  

F a c t o r s  m o d u l a t i n g  h u m a n  s p e r m  p r o d u c -  
t i o n  a n d  q u a l i t y  a n d  m e t h o d o l o g i c a l  b ia s  o f  

s t u d i e s  o n  s e m e n  qua l i ty  

J .  AUGER, P. JOUANNET 

In the  last  f e w  years ,  the  p o s s i b l e  dec l ine  o f  
h u m a n  s e m e n  qua l i ty  as  we l l  as the  impor-  
tan t  g e o g r a p h i c a l  v a r i a t i o n s  of  s e m e n  qua l i ty  
h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  in s e v e r a l  s c i e n t i f i c  
art ic les .  In a m e t a - a n a l y s i s  o f  61 p u b l i c a t i o n s  
w o r l d w i d e ,  C a r l s e n  et  al. f o u n d  a t r e n d  o f  
d e c r e a s i n g  s p e r m  c o u n t  o v e r  the  p a s t  50 
years .  Thi s  w o r k  has  b e e n  at the  or ig in  o f  
m a n y  c o m m e n t a r i e s  a n d  c o n t r o v e r s y .  Two  
k i n d s  o f  q u e s t i o n s  w e r e  m a i n l y  r a i s e d  : Is the  
p h e n o m e n o n  real  ? w h a t  c o u l d  be  the  rea- 
son(s )  for  s u c h  a d e c l i n e  ? M a n y  s c e p t i c a l  atti-  
t u d e s  f a c i n g  the  c o n c l u s i o n s  o f  Car l sen  et  al. 
c a m e  f r o m  the  fact  tha t  the  s t u d i e s  i n c l u d e d  
in the  m e t a - a n a l y s i s  w e r e  d o n e  in v a r i o u s  
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coun t r i e s  at  d i f fe ren t  t imes, t ha t  the  men  stu- 
d ied  could  be  ve ry  h e t e r o g e n e o u s  in t e rm of  
fer t i l i ty  s t a tus  and  tha t  the  sample  sizes of  
m a n y  s tud ies  w e r e  ve ry  low. I t  was  also advo- 
ca t ed  tha t  the  resu l t s  could  be  in f luenced  b y  
cofac tors  as the  man 's  age or  the  d u r a t i o n  of  
sexual  abs t inence  be fo re  semen  col lec t ion or  
by  d i f fe rences  in the  me thodo log ies  used  to 
ana lyse  the  s emen  samples  in the  va r ious  cen- 
ters.  Interes t ingly,  severa l  r e t ro spec t i ve  stu- 
dies f rom a single cen t r e  we re  pub l i shed  a f te r  
the  meta -ana lys i s  of  Car l sen  r e p o r t i n g  da t a  
f rom d i f fe ren t  g roups  of  men  r e c r u i t e d  d u r i n g  
m o r e  t h a n  10 y e a r s  p e r i o d s  in the  las t  
decades .  Some of  these  s tud ies  f o u n d  a decli- 
ne of  s p e r m  c o n c e n t r a t i o n  whi le  for  o thers ,  no 
secu la r  modi f i ca t ion  of  spe rm c o n c e n t r a t i o n  
could  be  observed .  It  was  also no t i ced  impor-  
t an t  d i f fe rences  b e t w e e n  va lues  of  s emen  cha- 
r ac te r i s t i c s  in these  va r ious  s tud ies  ra i s ing  
the  ques t ion  of  geograph ica l  o r  reg iona l  diffe- 
r ences  bes ides  the  secu la r  t r e n d  observed .  
Mos t  of  the  p u b l i s h e d  s t u d i e s  w e r e  v e r y  
imprec i se  or  poo r  of  in fo rmat ion  conce rn ing  
the  men  inc luded  in the  study, the  technica l  
cond i t ions  u s e d  for  s emen  analysis ,  the  stat is-  
t ical  m e t h o d s  u s e d  and  the  i n t e r p r e t a t i o n  of  
the  data .  We discuss  he re  some of  the  da ta  of  
these  s tud ies  in the  con tex t  of  the  ac tua l  
d e b a t e  on the  modi f ica t ions  of  s emen  qua l i ty  
wi th  the  a im to p in-point  the  methodo log ica l  
b ias  c o n t r i b u t i n g  to the  va r i a t ion  in the  eva- 
lua t ion  of  s emen  qua l i ty  . Moreove r  we  also 
d iscuss  the  c u r r e n t  da t a  on the  fac tors  r e l a t ed  
to the  m e n  a n d  the i r  e n v i r o n m e n t  wh ich  
could  m o d u l a t e  spe rm p r o d u c t i o n  and  quali- 
ty. I t  is m a n d a t o r y  to d e t e r m i n e  if the  man 's  
r e p r o d u c t i v e  func t ion  is in f luenced  by  envi- 
r o n m e n t a l  fac tors  and  if  yes  h o w  they  act. 
May be  one of  the  ma in  in te res t  of  the  ongoing  
d e b a t e  will be  to deve lop  bas ic  and  prospect i -  
ve ep idemio log ica l  r e s e a r c h  in the  field. 

Key-Words : male fertility, sperm concentration, 
semen quality, secular variation, geographical 
variation, methodological bias 
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