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RESUME

Plusieurs travaux rétrospectifs publiés
récemment indiquent des évolutions
séculaires différentes et des variations
géographiques de la qualité du sperme
humain. La responsabilité possible de
facteurs professionnels ou environne-
mentaux a souvent été évoquée. La
controverse suscitée par ces travaux est
importante. Il est souvent avancé que les
études publiées sont sans valeur du fait
des biais de recrutement ou des biais
méthodologiques qu’elles contiennent.
Tous ces travaux confirment la tres gran-
de variabilité intra- et interindividuelle
des caractéristiques du sperme. Dif-
férents facteurs comme P'age des hommes
ou le délai d’abstinence sexuelle avant le
prélévement influencent la concentra-
tion de spermatozoides mais ils n’expli-
quent qu'une faible partie de la variabili-
té qui dépend aussi d’autres facteurs
encore non identifiés. L'étude des fac-
teurs de variation de la qualité du sperme
est complexe car elle n’est pas exempte de
biais. Le premier des biais possibles
concerne la méthodologie méme d’analy-
se du sperme, qui se caractérise par sa
forte subjectivité, notamment en I’absen-

ce de procédures parfaitement standardi-
sées. D’autres biais possibles sont diis a
Phétérogénéité ou a la taille des popula-
tions étudiées, ou encore a la méthodolo-
gie statistique utilisée. A c6té des études
portant sur le sperme humain sujettes a
de nombreuses critiques, différentes don-
nées d’observation chez 'homme et dans
la faune sauvage et de récents travaux
expérimentaux indiquent que I’hypothe-
se d’une dégradation de la fonction de
reproduction male doit étre prise au
sérieux. Pour progresser dans ’étude des
modifications éventuelles de la produc-
tion et de la qualité spermatique, il appa-
rait donc urgent de développer des
études prospectives minimisant tous les
biais possibles. Parallelement, des études
expérimentales visant a étudier les fac-
teurs suspectés de modifier la fonction de
reproduction male doivent étre entre-
prises dans le but d’une connaissance de
la physiopathologie des mécanismes en
causes.

Mots Clés : fertilité masculine, concentration,
qualité du sperme, variations



INTRODUCTION

Il y a vingt ans déja, la question d’un possible
déclin de la qualité du sperme humain a été
posée [25]. Le débat a été relancé en 1992
apres la publication danoise de Carlsen et al.
parue dans le British Medical Journal [8]. 11
s’agissait d'une méta-analyse reprenant les
données de 61 publications sur la qualité du
sperme d’hommes en bonne santé durant la
période 1940-1990. Selon les auteurs, il exis-
tait un déclin 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 étude qui a
rapidement suscité et suscite encore de nom-
breux commentaires, aussi bien dans la presse
spécialisée [4,6,13,15,26] que dans les médias,
soulevait deux grands types de questions : ce
phénomene est-il réel ? et si oui, quelles peu-
vent en étre les causes et les conséquences ?

Concernant le premier point, de nombreux
biais peuvent étre évoqués: études dans des
zones géographiques différentes, hommes
recrutés pour des raisons trés diverses, taille
trés variable des études (de quelques dizaines
d’hommes a plusieurs milliers), données man-
quantes dans certaines périodes, non prise en
compte de facteurs connus pour moduler la
concentration, méthodologie statistique inadé-
quate, etc... Depuis la publication de la méta-
analyse du groupe danois de Skakkebaek, dif-
férents laboratoires ont analysé leurs propres
données. Théoriquement, des études transver-
sales répétées menées dans un seul centre avec
un recrutement et des méthodologies homo-
génes ne présentent pas tous les inconvénients
d’une méta-analyse. La premieére étude publiée
a été faite a Paris au CECOS Bicétre, sur une
période de 20 ans [3]. Dans ce centre, depuis
sa création en 1973, un groupe important et
homogeéne de 1351 hommes féconds, celui des
candidats au don de sperme recrutés selon les
critéres en vigueur dans les CECOS, a pu étre
analysé alors qu'aucune variation notable du
recrutement ni un changement dans les
méthodes d’analyse n‘étaient intervenus pen-
dant toutes ces années. Une baisse significati-
ve de la concentration de spermatozoides a été
observée entre 1973 et 1992, en moyenne de
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2% par an, passant de 89x106/ml en 1973 a
60x106/ml en 1992. La proportion d’hommes
ayant une concentration inférieure a la norme
basse de TOMS (<20x106/ml) et inférieure au
seuil critique pour la fertilité (5x106/ml) a aug-
menté significativement durant cette période
[20]. De fagon concomitante, entre 1973 et
1992, les pourcentages de spermatozoides
mobiles et normaux ont significativement
diminué (-0,5% en moyenne par an, pour ces
deux caractéristiques). L'age et 'année de nais-
sance des hommes avaient une contribution
similaire et significative dans le déclin obser-
vé. Plus les hommes étaient nés récemment,
moins la quantité de spermatozoides et la qua-
lité de leur sperme (mobilité et morphologie)
étaient bonnes. Si Veffet de I'age sur la valeur
des caractéristiques du sperme était déja
connu [29], 1a relation négative de la concen-
tration et de la morphologie avec 'année de
naissance était une donnée nouvelle.

Depuis la publication de I'étude parisienne en
1995, une dizaine d’autres études ont été
publiées : certaines ont rapporté une baisse de
la quantité de spermatozoides produits ou de
la mobilité et de la morphologie des spermato-
zoides, soit avec I'année du prélévement, soit
avec l'année de naissance plus récente
(Ecosse,19; Belgique, 32; Grece,1; France, don-
nées générales FIVNAT, 11) alors que dans
d’autres régions du monde (Toulouse, 7;
Finlande, 33), ces modifications n'ont pas été
retrouvées. Les périodes d’étude et les princi-
paux résultats des études publiées depuis
I’étude danoise sont résumés dans le Tableau I.

Dans la méta-analyse danoise comme dans les
différentes publications qui ont suivi, ce sont
les importantes différences géographiques
apparentes de la concentration de spermato-
zoides d’une région a l'autre du monde qui
frappent le plus : par exemple, 132x108/ml a
New-York contre 73x10%/ml a Los Angeles au
cours de la méme période [16] (Tableau II). Ces
différences apparentes ne pouvant s’expliquer
uniquement par des facteurs méthodologiques,
il est alors raisonnable d’évoquer le rdle pos-
sible de l'environnement et des modes de vie
des individus.

En dehors des études portant sur le sperme
humain sujettes a4 de nombreuses critiques,



Tableau I. Etudes rétrospectives sur la qualité du sperme : périodes étudiées et résultats signi-
ficatifs principaux

Lieu Durée de I'étude et résultats principaux Effectif

Paris AUGERet al. 532 v= nd N3N Mot Mgrph A |n=1351

Gana (Belgique) VAN WAELEGHEMet al. (32: v=n3N=Mot & Morph M|n =416
Turku (Finlande) VIERULAﬁr i)‘. ‘93‘ vd n= N= n = 5481

Edimoourg (Ecosse) IRVINEet al. 519! V= '_r__w. A ga Mot =lin = 577

Toulouse BUJANet al. ‘7; n= n =302

Minnesota+New York]

+Los Angeles - FﬁCH_etauwu/ " ?l- Mgt=- - =) n=1283
Seattie (USA) PAULSENetal. (17) v&A_nZA_N & Morph & |In =510
e OB 0D O D O
France DE MOUZONet al. (11) nN |n=7714
Athénes (Grece) ADAMOPOULOSetal. (1) v 3 NN |n=2385
Philadelphie (USA SCHAFERet al. (28) v=nY MotN Morphd |Jn =232
phie (USA) ‘ a - p
| | | | |
1970 1980 1990

Candidat au don de sperme : «gu—)

Candidat a la vasectomie : <= =

Patient consultant pour infertilité du couple : n————————

Donneur pour larecherche: &= o o

V = voiume ; n = concentration; N = nombre total de spermatozoides; Mot = % de spermatozoides

mobiles; Morph = % de spermatozoides typiques
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Tableau II. Valeur moyenne de la concentration de spermatozoides d’hommes féconds dans dif-
férentes régions du monde (références des études dans 8 et 16)

CONCENTRATION
PAYS N MOYENNE AUTEURS ANNEE
(x10 &/ml)

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

France 809 102,9 Schwartz etal 1983
Suéde 63 99,1 Osser et al 1983
Grande Bretagne 104 91,3 Badenoch etal 1989
Norvége 51 89,0 Aabyholm 1981
Etats Unis 221 72,7* Fisch et al 1996
(Californie)

Grece 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
Thailande 307 52,9 Aribarg et al 1986

* fertilité non prouvée pour 'ensemble des hommes étudiés
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I’hypothése d'une dégradation de la fonction de
reproduction méale doit étre prise au sérieux
car l'alerte ne porte pas seulement sur les
caractéristiques spermatiques. Selon des
sources convergentes, 1‘incidence du cancer du
testicule a augmenté de fagon trés importante
au cours des dernieéres décennies dans beau-
coup de pays occidentaux [2] et des observa-
tions similaires ont été faites pour I'’hypospa-
dias et la cryptorchidie [30]. On ne sait si il
existe un lien entre tous ces phénomeénes mais
de nombreux résultats expérimentaux et des
faits d’observation vont tous dans le sens d’une
altération de la fonction de reproduction méle
notamment en relation avec 'environnement
(revue dans Toppari et al., 30). L'implication de
facteurs génétiques dans les modifications et
les différences de qualité du sperme observées
est peu probable étant donné la rapidité de
Iévolution du phénomene et le fait qu’il sur-
vient simultanément dans plusieurs zones géo-
graphiques.

En résumé, les travaux récemment publiés
indiquant des évolutions séculaires différentes
et des variations géographiques de la qualité
du sperme humain suscitent une controverse
importante. Notamment, il est souvent avancé
que beaucoup d’études sont sans valeur du fait
des biais de recrutement ou des biais méthodo-
logiques qu’elles contiennent. Cependant, au
dela des études relatives a la qualité du sper-
me, de nombreuses données convergent pour
suspecter des modifications de la fonction d’ap-
pareil reproducteur maéle et la responsabilité
de facteurs environnementaux a souvent été
évoquée.

L’étude des caractéristiques spermatiques
indique une variabilité importante intra et
surtout interindividuelle. Certains des fac-
teurs contribuant a cette variabilité sont
connus, d’autres non. Le dénominateur com-
mun de toutes les études rétrospectives
publiées est le faible role des facteurs explica-
tifs étudiés dans la variabilité globale des
caractéristiques spermatiques : dans toutes ces
études, au moins 50% de la variabilité (R2)
demeure inexpliquée.

Compte tenu des possibles enjeux de santé
publique concernant les causes et les consé-
quences des différences séculaires et géogra-
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phiques de la production et de la qualité sper-
matique objectivées, il est utile : 1) d’identifier
les biais méthodologiques des études sur la
qualité du sperme récemment publiées et, 2) de
déterminer le role de différents facteurs phy-
siques, environnementaux et liés aux modes de
vie en tant que modulateurs de la production
et de la qualité spermatique. I’analyse des
données rétrospectives du CECOS Cochin et de
la Fédération des CECOS permet d’apporter
certains éléments de réponse.

Biais méthodologiques et de sélection

Que peut-on conclure de la méta-analyse
danoise et des différentes études publiées
depuis? Il est tres difficile d’apporter une
réponse a cette question car il existe de nom-
breuses limites et des facteurs de biais dans la
plupart de ces études. Le Tableau III présente
les facteurs qui devraient normalement étre
pris en compte dans ce type d’étude et montre
a quel point les études faites dans un seul
centre different au regard de ces critéres.

Le premier des biais possibles concerne I’ho-
mogénéité de recrutement des hommes étu-
diés. Dans la méta-analyse danoise, ont été
inclus de la méme maniere des études 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
témoins dans des études “ exposé/non exposé ”
et sur des hommes consultant pour infertilité
mais inclus a partir du moment ot leur femme
était devenue enceinte. Dans les études dans
un seul centre publiées depuis, les populations
d’hommes étudiées sont dans la majorité des
cas mal définies ou apparaissent inhomogeénes.
Dans ce type d’étude temporale, le risque de
biais le plus grand est en fait lié & une modifi-
cation des caractéristiques des hommes étu-
diés au cours du temps (modifications dans les
critéres de recrutement par exemple), ce fac-
teur étant plus ou moins controlable. Dans
létude parisienne, il a pu étre vérifié que le
mode de recrutement des candidats au don de
sperme ne s’était pas modifié au fil des années.

Si l'on veut tirer des conclusions valables des
analyses statistiques, qu’il s’agisse de 1’évolu-
tion séculaire ou des différences géogra-
phiques, le nombre de sujets inclus dans



Tableau III. Critéres pour évaluer le degré de validité d’'une étude rétrospective sur Pévolution
séculaire de la qualité du sperme: exemple des études publiées

Lieu des études

Cl’ltére 1* 2* 3* 4* R* 6* 7* 8* g* 10* 11* 12*

Population homogéne + + + + + + + + + . R ?
et bien définie

Nombre moyen

68 | 22 119652 | 19 | 26 | 17 | 13 | 24 |1286 | 140 ] 23
d’hommes/an

Modification du recrutement

- - ? ? 2 2 ? 2 ) ” 2 ?
en _cours d'étude
Un seul (le 1er) éjaculat + + . + + B . - B . ? +
analysé
Procédures de laboratoire + + 4 + + + 3 } + . + )

standardisées/ bien décrites

Méthodologie statistique:
Régression linéaire, L, L L L L L L L L
multiple, M, non linéaire, NL;| M [NL{M M [ M |mM|[m]m]|m] A |n]/
Analyse de la variance, A

—
—

Année de naissance prise + I + |+ ) ) ) i N ) i
en_compte
Age pris en compte + - + + + + + + - - + -

Durée d'abstinence sexuelle

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: Athénes (1); 12:
Philadelphie (28)
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chaque étude est un facteur important a
prendre en compte du fait de la forte variabili-
té interindividuelle de la production sperma-
tique. On peut ainsi considérer que chaque
étude incluse dans la méta-analyse danoise a
un “ poids ” extrémement différent qui peut
fausser les résultats globaux méme si on
applique une pondération. Dans cette méta-
analyse, une étude incluait seulement 7
hommes, 11 études, moins de 20 hommes, 29
études moins de 50 hommes alors qu'une autre
étude totalisait 4435 sujets! C’est aussi la rai-
son pour laquelle on ne peut tirer de conclusion
générale des études menées dans un seul
centre car le nombre d’hommes étudiés et donc
le nombre moyen d’hommes inclus par an était
trés variable d’'une étude a l'autre (Tableau
III). Lorsque le nombre d’hommes inclus par
an est peu important, une faible variation dans
le recrutement peut changer de maniere signi-
ficative le profil général de I’évolution séculai-

EXEMPLE 1:

66 HOMMES/AN EN MOYENNE
90 7
807
707
60

0—0:-1,6%/an
507 (o---0:-1,0%/an

//

:r v—-v:-1,6%/an
0 | T
73 94

re des caractéristiques spermatiques comme
l'indique la Figure 1.

Compte tenu de la variabilité intra-individuel-
le connue, de la concentration et des autres
caractéristiques spermatiques [24], la moyen-
ne (ou la médiane) de plusieurs éjaculats pour
chaque homme devrait théoriquement per-
mettre une évaluation plus précise de ces
caractéristiques sur l'ensemble de la popula-
tion. Cependant, qu’il s’agisse de I'étude de
I'évolution séculaire ou de comparaisons de
populations, on peut opposer deux remarques a
cela : 1) Il peut y avoir un biais en “ poolant ”
plusieurs éjaculats : par exemple, dans I'étude
parisienne, seul le premier éjaculat a été ana-
lysé chez les candidats au don de sperme car le
premier prélévement de sperme présentait une
qualité moindre chez les hommes qui n’avaient
effectué qu'un seul prélevement par rapport a
ceux qui en avaient effectué plusieurs {3, 2] Si

EXEMPLE 2 :

17 HOMMES/AN EN MOYENNE
9077 o0—o: 1,6%/an

a --a- 1,3 % I an
807] v v:-0,6%/an
707
607
50_J

77 92

Figure 1 : Modélisation de Ueffet du nombre d’hommes inclus par an sur Uévolution séculaire de
la concentration de spermatozoides O——C : Données de base (3,7); O- - -0 : profil d’évolu-
tion faisant Phypothése qu’il y a eu 8 autres candidats au don de sperme que ceux effectivement
venus, chacune des 2 premiéres années de létude, 4 avec 10x106spermatozoides/ml et 4 avec
20x106spermatozoides/ml (Exemple 1) ou 4 avec 100x106 spermatozoidesiml et 4 avec 150x106
spermatozoides/ml (Exemple 2); Ww— = : profil d’évolution faisant Phypothése qu’ il y a eu 8
autres candidats au don de sperme que ceux effectivement venus chacune des 2 derniéres années
de Pétude, 4 avec 100x106spermatozoides/ml et 4 avec 150x106 spermatozoides/ml (Exemple 1) ou
4 avec 10x106spermatozoides/ml et 4 avec 20x106 spermatozoides/ml (Exemple 2).



il n’existe pas de biais de ce type, le fait de ne
prendre en compte que le premier éjaculat sur
Pensemble des populations étudiées ne devrait
avoir qu'un role négligeable (du fait de la dis-
tribution au hasard du facteur de confusion,
“meilleure ou moins bonne concentration pour
un méme individu”).

D’autres sources de biais potentiels sont en
relation avec les méthodologies d’analyse du
sperme, cette analyse se caractérisant par sa
forte subjectivité, notamment en I'absence de
procédures parfaitement standardisées. Dans
les mois qui suivirent la publication de la
méta-analyse danoise, Tumon et Mortimer [31]
posaient la question importante de la validité
‘de la comparaison des données sur la qualité
du sperme, d’'un laboratoire & I'autre, dans la
mesure ou, dans ce domaine, les procédures
sont trés subjectives et le sperme est un fluide
biologique visqueux, hétérogene et donc, parti-
culierement difficile a analyser. De plus, a
I'époque des études citées, il n'existait pas de
controle de qualité intra et interlaboratoire
pour I'analyse du sperme. Or, les méthodolo-
gies de mesure de la concentration peuvent dif-
férer d’'un centre a 'autre et elles ont égale-
ment pu étre modifiées au fil des années. Par
exemple de simples pipettes ont été utilisées
jusqu’au début des années 60 pour la dilution
du sperme précédant 'estimation de la concen-
tration et il est évident que cette pratique est
un facteur d’imprécision notable [12]. Or dans
I’'étude danoise, les différences apparentes de
la concentration spermatique ont été trouvées
essentiellement entre les études faites avant et
aprés 1961. Pour les études faites dans un seul
centre, les méthodologies ne sont pas toujours
bien décrites et/ou standardisées (avec parfois
un changement de la procédure en cours d’étu-
de!, 16) rendant les comparaisons tres diffi-
ciles. Du fait de la nature rétrospective de ces
études, il est difficile d’évaluer a posteriori les
biais liés aux méthodes d’analyse du sperme
employées en I'absence de contréles de qualité
paralleles, la mise en place de ces contrdles
dans les laboratoires de biologie de la repro-
duction étant récente [9,10].

La méthodologie statistique employée est éga-
lement un déterminant important des conclu-
sion de ce type d’étude. Le mois suivant la
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publication de l’étude danoise, Brake et
Krause [5] suggéraient que la baisse de con-
centration spermatique apparente au cours
des 50 derniéres années n’était certainement
pas un phénomene continu et linéaire, et donc
non modélisable par une simple régression
linéaire. Deux années plus tard, Farrow [13]
confirmait I'inadéquation du modeéle de régres-
sion linéaire pour étudier la relation entre la
concentration et 'année de I'étude, notamment
parce qu’il existait de nombreuses données
manquantes dans la période 50-70 et qu'il était
impossible de faire une hypothese particuliere
concernant cette période. En 1995, Olsen et
collaborateurs réanalysant les données
danoises [26] concluaient que pour de nom-
breuses raisons il était peu probable que I'évo-
lution séculaire des valeurs de concentration
spermatique moyenne soit linéaire. Ces
auteurs avaient utilisé différents modéles sta-
tistiques : modele quadratique, deux régres-
sions linéaires, avant et aprés 1978 - les deux
modeles indiquant une baisse de la concentra-
tion jusqu'a cette année suivie d'une légere
augmentation jusqu'aux années 90 - modele de
type “ marche d’escalier ” ; comparaison des
valeurs moyennes avant et aprés 1964 (seule-
ment 3 études incluses pour les années 60),
montrant une concentration significativement
supérieure dans la premiére partie, ce modele
ayant 'avantage de ne pas faire d’hypothése
sur la période ou les données étaient insuffi-
santes.

Bromwich et collaborateurs [6] reprenant éga-
lement les données de l'étude danoise ont
démontré de maniére trés convaincante que la
baisse de la concentration apparente au cours
des 50 derniéres années pouvait résulter de
Pabaissement du seuil de référence de norma-
lité, 60 millions/ml dans les années 40 contre
20 millions/ml actuellement, a partir du
moment ou V'on faisait 'hypothese :

1) que la distribution de la concentration
n’était ni uniforme ni normale (dans la plupart
des études publiées sur le sujet, la distribution
est asymétrique, de type logarithmique, les
valeurs “ basses ” étant plus représentées) et

2) qu’elle ne s’était pas modifiée au cours de la
période analysée. Sappuyant sur une base de
données de la mesure de la concentration faite



chez 235 hommes inclus dans un programme
de FIV, mesures répétées pour certains d’entre
eux, ils montraient que la distribution de la
concentration, qu’elle prenne en compte ou non
les mesures individuelles répétées est de type
logarithmique, la moyenne observée étant
donc trés dépendante du seuil choisi (dans leur
réponse, Keiding et collaborateurs indiquaient
que de nombreux papiers inclus dans leur
étude faisaient mention de valeurs indivi-
duelles de concentrations inférieures aux
seuils et que par conséquent les papiers pris en
compte ne présentaient pas des moyennes cal-
culées a partir de données tronquées cest a
dire a partir des seules valeurs de concentra-
tion supérieures a un seuil supposé de norma-
lité, 21).

Récemment, Becker et Berhane [4] ont a nou-
veau réanalysé les données danoises prenant
en considération le facteur géographique. Ils
ont ainsi pu montrer qu’il existait bien une
baisse significative de la concentration sper-
matique au cours des 50 derniéres années se
basant sur les études des Etats-Unis, les
seules représentées de maniere réguliére au
cours de cette période. Il faut cependant souli-
gner que pour cette derniére étude, les
réserves antérieurement formulées sur la
faible adéquation du modéle de régression
linéaire demeurent valables.

Concernant les études faites dans un seul
centre, la plupart des auteurs ont utilisé le
modele de régression linéaire pour étudier de
maniere globale la relation entre caractéris-
tique spermatique et année (de prélévement ou
de naissance) et les méthodes de régression
multiple pour étudier 'effet de différentes co
variables telles que 'dge des individus ou leur
délai d’abstinence sexuelle, bien qu’une mino-
rité d’études ait intégré les deux parameétres.
En I'absence de prise en compte du paramétre
“ durée d’abstinence sexuelle 7, il est trés diffi-
cile de tirer des conclusions valables car si ce
parameétre n’a pas été constant tout au long de
I'étude il pourrait avoir influencé significative-
ment les résultats. La variable “ année de pré-
lévement ” est une variable composite dans la
mesure ou elle est la résultante de 1'dge et de
Pannée de naissance de l'individu au moment
du prélevement. Dans beaucoup d’études ces
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deux derniéres variables sont plus ou moins
corrélées entre elles. Cependant, si I'intervalle
des années de naissance et des Ages et le
nombre de sujets étudiés sont suffisamment
grands, il est possible de mettre en évidence
des effets séparés “ age ” et “ année de nais-
sance ”. C’est ce qui a été trouvé dans P'étude
parisienne comme l'illustre le tableau IV. Il n’y
a pour l'instant aucune explication rationnelle
pour expliquer pourquoi cet effet négatif
“ année de naissance ” dans une population
d’hommes féconds de la région Ile de France.
La relation inverse entre concentration sper-
matique et année de naissance des hommes a
été retrouvée dans d’autres études [11,19].

Il apparait donc que de nombreux facteurs
contribuent a la grande variabilité des caracté-
ristiques spermatiques rapportées: des fac-
teurs méthodologiques, de maniére siire, des
facteurs liés & 'homme, mais probablement
aussi des facteurs liés a 'environnement et au
mode de vie des hommes.

AUTRES FACTEURS DE VARIATIONS
POSSIBLES DES CARACTERISTIQUES
SPERMATIQUES

Le Tableau V présente plusieurs facteurs pou-
vant sirement ou plus probablement influen-
cer les valeurs des caractéristiques du sperme.

Poids, taille masse corporelle

On peut se poser la question de savoir si le
niveau de production spermatique (et la quali-
té spermatique a un moindre degré) est lié a la
taille, au poids, a la masse corporelle ou a la
surface corporelle de '’homme dans 1la mesure
ou il existe une relation entre la taille des
organes et ces différentes caractéristiques et
ou, d’autre part, il a été montré que le nombre
de spermatozoides éjaculés était corrélé avec le
volume testiculaire. I1 n’existe pas de données
publiées sur ce sujet. Cependant, cette ques-
tion a récemment été étudiée a I'aide de I’ana-
lyse en régression multiple (qui prenait en
compte I'age, 'année de naissance et le délai
d’abstinence sexuelle) & partir des données
concernant plus de 2500 hommes féconds
ayant fait un prélévement de sperme au
CECOS Paris-Cochin : aucune relation n’a été
trouvée entre une quelconque caractéristique



Tableau IV. Analyse par régression multiple des effets de Page, de Pannée de naissance et du
délai d’abstinence sexuelle sur les caractéristiques du sperme de 1448 hommes féconds de la
région parisienne [3].

COEFF.DE INTERVALLE VALEUR
CARACTERISTIQUE ET REGRESSION DE CONFIANCE DEP
FACTEUR (%) (%)
CONCENTRATION
@ Age (par an) -25 -1,2/-3,8 <0,001
@ Année de naissance (par an) -1,9 -0,8/-3,0 <0,001
@ Délai d’ abstinence (par jour) +1,9 +0,7/ +3.1 + 0,003
SPERMATOZOIDES MOBILES (%)
@ Age (par an) -0,7 -0,5/-0,8 <0,001
@ Année de naissance (par an) -04 -03/-0,6 <0,001
@ Délai d’ abstinence (par jour) -0,2 -0,1/-04 + 0,007
SPERMATOZOIDES NORMAUX (%)
@ Age (par an) -1,0 -0,8/-1,2 <0,001
@ Année de naissance (par an) -0,8 -0,6/-1,0 <0,001

Tableau V. Facteurs connus et facteurs possibles pouvant contribuer a la variabilité des carac-
téristiques du sperme humain et donc au résultat des études sur la production et la qualité sper-
matique

A) Facteurs liés a la méthodologie d’analyse du sperme:
- Equipement et procédures utilisées
- Variabilité intra- et inter-technicien

B) Facteurs liés a I’lhomme:
- Délai d’abstinence sexuelle

- Age
- Année de naissance
- Activité sexuelle ?

- Poids, taille, masse corporelle ?

C) Autres facteurs:
- Facteur génétique ?

- Facteur ethnique 7
- Saison ?
- Facteur "toxique" professionnel ?

- Conditions de mode de vie et/ou d'environnement
(région ? zone de résidence ? alimentation ? habitudes vestimentaires ? ...)
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spermatique et I'un de ces parametres consti-
tutionnels (Auger et Jouannet, données non
publiées).

Facteur génétique

Quelques études indiquent la composante
génétique/familiale de la production sperma-
tique et de la fertilité masculine [23]. Cette
composante familiale avait été évoquée dans
Pétude parisienne ou il avait été montré que
les candidats au don de sperme fréeres d'un
homme stérile avaient une production et une
qualité spermatique inférieure aux candidats
au don de sperme sans aucune parenté avec un
homme stérile [3]. On peut espérer mieux
connaitre cette composante dans les années a
venir griace au nombre croissant de travaux
dans ce domaine.

Saison

Une dizaine d’études provenant de différentes
régions du monde qui semblent comporter peu
de biais de sélection ou méthodologiques rap-
portent les variations annuelles de qualité
spermatique [22]. Elles indiquent en moyenne
une réduction de la production spermatique en
été (Juillet, AolGt ou Septembre, selon les
études), les valeurs les plus élevées étant
observées aux mois de Mars et Avril. De ces
études, on ne peut tirer aucune conclusion sur
d’éventuelles variations saisonniéres du volu-
me de I'éjaculat, de la mobilité ou du pourcen-
tage de spermatozoides morphologiquement
normaux. Le résultat concernant la concentra-
tion spermatique significativement abaissée
en été a été retrouvé chez plus de 1000
hommes féconds candidats au don de sperme a
Paris dans une analyse prenant en compte
I’age, 'année de naissance et le délai d’absti-
nence des hommes (Auger et Jouannet, don-
nées non publiées). Dans la méme étude, aucu-
ne variation significative saisonniére n’a été
retrouvée pour les autres caractéristiques
spermatiques, sauf pour le pourcentage de
spermatozoides mobiles qui était significative-
ment abaissé aux mois d’Aoit et de Septembre.

Profession

Depuis plusieurs dizaines d’années, la qualité
spermatique a été considérée comme un mar-
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queur intéressant de la fonction de reproduc-
tion dans des études évaluant les facteurs de
risque professionnels. Cependant, a de rares
exceptions pres ou il a été montré que des sté-
rilités masculines avaient été occasionnées
par une exposition a un toxique professionnel
(le cas par exemple des ouvriers agricoles
ayant été exposés au DBCP, 34), on ne dispose
que de peu de données dans ce domaine. En
dehors des facteurs de risque chimiques ou
physiques (chaleur, rayonnements), le stress
aigu ou chronique a souvent été évoqué comme
un facteur de risque d’anomalies de la fonction
de reproduction masculine et de diminution de
la qualité spermatique [17,18]. Dans une étude
faite a Paris et regroupant deux populations
d’hommes féconds, candidats au don de sperme
et candidats a la vasectomie, des différences
significatives des valeurs moyennes de cer-
taines caractéristiques du sperme, nombre de
spermatozoides et morphologie spermatique
notamment, en relation avec la profession des
hommes ont été trouvées (Tableau VI). Ces dif-
férences qui peuvent faire évoquer le réle com-
biné ou non de facteurs tels que le stress, la
chaleur ou l'exposition a des produits toxiques
(Auger et Jouannet, données personnelles)
méritent d’étre vérifiées dans le cadre d’études
prospectives.

Origine géographique, région

Les valeurs moyennes de la concentration dans
les études incluses dans la méta-analyse danoi-
se et les données des études faites depuis dans
un seul centre indiquent de fortes différences
géographiques (voir Tableau II). Le facteur eth-
nique est peut-étre I'une des composantes de
ces différences, mais probablement pas la seule
: des différences importantes sont également
observées dans des populations diverses de
caucasiens. En France, grace au réseau des
CECOS qui représente un observatoire poten-
tiel de la santé reproductive des hommes, les
variations régionales de la qualité du sperme
de 4710 hommes féconds candidats au don de
sperme dans 8 régions francaises ont récem-
ment été étudiées [14]. Dans tous les CECOS,
les critéres de recrutement des candidats don-
neurs de sperme sont identiques et une métho-
dologie similaire d’analyse du sperme est
appliquée. A partir des données ajustées sur



Tableau VI. Comparaison des caractéristiques spermatiques d’hommes féconds de la région
parisienne en fonction de leur profession (sous-catégories INSEE) (Auger et Jouannet, données

personnelles)
Employé . P
Chef . ; Quurier (A NOVA
enreprise  FTOSSeUr Insituteur du Service qualifé )
Fublic
N: 44 108 iia &5 167
Volume () 3303  4002f 3602 370N 34004 NS
Concenfration (x18m) (D icg) 106 © ) Ho®
i édiane: 65 80 g6t 66 f 86 ok < 0,06
Nambre total (218) 294 (6) 37928 RE e 409
it édigne: 1864 2804,*, § 206 * 245 § 267 < 0,05
Mobilité (%) Ws5es BEIDT 82513 B240,0% 84409 NS

Formes typiques (%) %52 0% 626005881 555098* H00,0%  Wo0DH* <0,001

t.8.8: PO o P05

I'age, le délai d’abstinence sexuelle et Pannée
de naissance des hommes, des différences tres
significatives de la quantité totale de sperma-
tozoides produits ont été mises en évidence
d’une région a 'autre de France : celle-ci était
par exemple, un tiers plus basse a Toulouse
qu'a Caen (Figure 2). Des différences régio-
nales ont également été trouvées pour le para-
metre mobilité [14]. Il n’y a a Theure actuelle
aucune explication rationnelle des différences
observées. De nombreux facteurs peuvent étre
impliqués conjointement (alternances jour
/muit? Climat? Modes de vie?...). Les diffé-
rences trouvées ont abouti 4 la mise en place
d’'une étude prospective multicentrique en
cours actuellement.

Zone de résidence

Les conditions de mode de vie et d’environne-
ment pourraient influencer la production sper-
matique y compris dans une zone géogra-
phique limitée : c’est ce qui a été trouvé pour la
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région Ile de France dans une étude ayant
comparé la qualité spermatique en fonction de
la zone de résidence (département) de tous les
hommes féconds, candidats au don de sperme
et & la vasectomie, venus au CECOS Paris-
Cochin au cours des 20 derniéres années
(Auger et Jouannet, données personnelles)
(Figure 3). Il existait une différence de 80
milions de spermatozoides pour la médiane du
nombre total de spermatozoides entre la zone
ou cette caractéristique était la plus basse
(Paris et 2 départements limitrophes) et celle
ou elle était la plus haute (4 départements
contigus aux limites de la région Ile de
France). Des résultats allant dans le méme
sens ont été observés pour le pourcentage de
formes typiques.

Au total, de nombreux facteurs connus et enco-
re inconnus liés au mode de vie des hommes et
a leur environnement semblent pouvoir
influencer la production et la qualité sperma-
tique.
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Figure 2 : Différences régionales de la qualité du sperme chez des hommes féconds candidats
au don de sperme par analyse en régression multiple [14] Les fléches indiquent : les différences
significatives dans un sens ou dans Pauire par rapport & Paris pris arbitrairement comme
centre de référence (A) et le riole des variables indépendantes modulant les caractéristiques

spermatiques (B).

Afin de mettre en évidence les facteurs qui
pourraient jouer un role néfaste sur la produc-
tion et la qualité spermatique, il apparait tout
d’abord nécessaire d’identifier et de corriger
tous les facteurs de biais liés a ’évaluation des
caractéristiques spermatiques. Les efforts
actuels dans le domaine de la standardisation
et de 'automatisation de certaines analyses du
sperme ainsi que la mise en place de contrdles
de qualité internes et externes vont dans ce
sens.

Ensuite, il apparait utile d’intensifier les
recherches dans ce domaine afin d’identifier
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les différents facteurs susceptibles de moduler
la production et la qualité spermatique et de
juger de leur réle respectif face a 'importante
question qui est actuellement posée : Quel est
le role de I'environnement, mot pris au sens le
plus large, dans les modifications de la fonc-
tion de reproduction méle ? Pour ce faire, plu-
sieurs types d’études sont nécessaires : des
études prospectives a partir de populations
parfaitement caractérisées et des études expé-
rimentales visant a étudier le lien entre le fac-
teur suspecté et leffet produit dans le but
d’'une connaissance de la physiopathologie des
mécanismes en causes.
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Figure 3 : Nombre total de spermatozoides par éjaculat (MoyennexESM et Médiane) chez des
hommes féconds de la région Ile de France et des départements limitrophes (Auger et Jouannet,
données personnelles). Il n’existe pas de différence significative entre les départements repré-
sentés avec un méme niveau de gris. La numération totale differe significativement entre les
départements de niveau de gris différent aprés ajustement sur I’age des hommes (p<0,001, ana-
lyse ajustée sur Page (ANCOVA); pour ces différentes zones de résidence il n’y avait pas de diffé-
rence significative pour les facteurs délai d’abstinence et année de naissance).

67: 1103-1108.
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ABSTRACT

Factors modulating human sperm produc-
tion and guality and methodological bias of
studies on semen quality

J. AUGER , P. JOUANNET

In the last few years, the possible decline of
human semen quality as well as the impor-
tant geographical variations of semen quality
have been discussed in several scientific
articles. In a meta-analysis of 61 publications
worldwide, Carlsen et al. found a trend of
decreasing sperm count over the past 50
years. This work has been at the origin of
many commentaries and controversy. Two
kinds of questions were mainly raised : Is the
phenomenon real ? what could be the rea-
son(s) for such a decline ? Many sceptical atti-
tudes facing the conclusions of Carlsen et al.
came from the fact that the studies included
in the meta-analysis were done in various



countries at different times, that the men stu-
died could be very heterogeneous in term of
fertility status and that the sample sizes of
many studies were very low. It was also advo-
cated that the results could be influenced by
cofactors as the man’s age or the duration of
sexual abstinence before semen collection or
by differences in the methodologies used to
analyse the semen samples in the various cen-
ters. Interestingly, several retrospective stu-
dies from a single centre were published after
the meta-analysis of Carlsen reporting data
from different groups of men recruited during
more than 10 years periods in the last
decades. Some of these studies found a decli-
ne of sperm concentration while for others, no
secular modification of sperm concentration
could be observed. It was also noticed impor-
tant differences between values of semen cha-
racteristics in these various studies raising
the question of geographical or regional diffe-
rences besides the secular trend observed.
Most of the published studies were very
imprecise or poor of information concerning
the men included in the study, the technical
conditions used for semen analysis, the statis-
tical methods used and the interpretation of
the data. We discuss here some of the data of
these studies in the context of the actual
debate on the modifications of semen quality
with the aim to pin-point the methodological
bias contributing to the variation in the eva-
luation of semen quality . Moreover we also
discuss the current data on the factors related
to the men and their environment which
could modulate sperm production and quali-
ty. It is mandatory to determine if the man’s
reproductive function is influenced by envi-
ronmental factors and if yes how they act.
May be one of the main interest of the ongoing
debate will be to develop basic and prospecti-
ve epidemiological research in the field.

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