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Les différentes anomalies de la reproduction masculine sont-elles
en augmentation ? Faits et controverses, possibles facteurs en cause :
une analyse actualisée des données de la littérature et des registres
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Facts and controversies, possible causative factors: an up to date analysis
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Résumé Au cours des derniéres décennies, de nombreuses
observations dans la faune sauvage d’anomalies relatives a
I’appareil génital et a la fonction de reproduction male, cer-
taines évoquant les données de la toxicologie expérimentale,
ont conduit a s’interroger sur la toxicité de facteurs environ-
nementaux pour la reproduction de ’homme. De plus, un
certain nombre d’études suggére une augmentation de la pré-
valence des troubles de la reproduction de ’homme adulte
au cours des derniéres décennies dans de nombreux pays
développés. Les données les mieux documentées concernent
le cancer du testicule, son rythme de croissance suggérant
le role de facteurs environnementaux et/ou de mode de vie.
Toutefois, des différences régionales et ethniques considéra-
bles dans les taux d’incidence absolue pourraient impliquer
des facteurs génétiques concomitants. Parallélement, il
semble que la qualité du sperme a diminué dans de nom-
breux pays, a en juger aussi bien par des méta-analyses
que par des analyses statistiques de données d’un seul centre.
Au début des années 2000, Skakkebaek et al. a Copenhague
ont formulé I’hypothese d’une origine commune a ces diffé-
rentes anomalies lors du développement du testicule durant
la gestation. Existe-t-il pour ces différentes conditions des
données indiquant un lien de causalité¢ avec une exposition
environnementale/professionnelle a des composés reprotoxi-
ques ? Ne serait-ce plutot I’exposition chronique a de trés
nombreux composés chimiques a faible dose qui pourrait
étre impliquée ? Les facteurs de style de vie jouent-ils un
role ? L’ensemble de ces questions se fondant sur une
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somme d’études, dont les résultats sont loin d’étre univo-
ques, a été la source de nombreux débats aussi bien au sein
de la communauté scientifique que dans les médias. Les
meilleures réponses possibles a ces questions complexes
sont naturellement fondamentales pour les instances en
charge de I’évaluation du risque et les politiques de santé
publique qu’il convient d’adopter. La présente revue donne
un état des lieux actualisé de ces questions. Pour citer cette
revue : Andrologie 21 (2011).
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Abstract In recent decades, numerous observations in
wildlife of various anomalies of the male reproductive
functions—some being reminiscent of experimental toxicology
data—have raised questions about the possible role of environ-
mental pollutants. A number of studies suggest an increased
prevalence of reproductive disorders in adult humans in
recent decades in many (but not all) Western countries. The
best documented data concern testicular cancer, its increasing
rate suggesting that environmental factors and/or changes in
lifestyle may come into play. However, considerable regional
and ethnic differences exist in absolute incidence rates, sug-
gesting in turn the concomitant role of the genetic back-
ground. Finally, several studies suggest that semen quality
has declined in many countries. In the early 2000’s, Skakke-
bak’s group in Copenhagen postulated a common origin
to these different abnormalities — the so-called testicular
dysgenesis syndrome (TDS) — all possibly related to abnor-
mal testis development during gestation. Is there a causal
link between these different conditions and deleterious
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environmental and/or lifestyle factors? The answer is far from
being unequivocal, and the subject, a potential major public
health problem, remains a source of hot debate both within the
scientific community and in the media. The present review
aims to provide an updated synthesis of these complex issues.
To cite this journal: Andrologie 21 (2011).

Keywords Cryptorchidism - Endocrine disruptors -
Environment - Lifestyle - Low doses - Hypospadias -
Male infertility - Multiple exposures - Semen quality
Reproductive toxins - Testicular cancer - Undescended
testicle

Introduction

Dans le cadre de cette revue, les travaux récents portant sur les
différentes questions ayant trait & une possible augmentation
des anomalies de la reproduction masculine seront rapportés
et discutés brievement afin d’en faire la synthése. Avec une
approche similaire, les données publiées sur 1’évolution du
cancer du testicule, des anomalies du tractus génital masculin
(hypospadias, cryptorchidie) et sur la qualité¢ du sperme sont
présentées de maniére critique. Peut-on réellement parler
d’une baisse de la qualité du sperme au cours des derniéres
décennies ? Si oui, faisant I’hypothése qu’il existe une baisse
de la production et de la qualité spermatique, cela peut-il avoir
pour conséquence de diminuer la fertilité dans les populations
concernées ? Pour une ou plusieurs des anomalies discutées,
les expositions environnementales multiples a de trés
nombreux composés chimiques sont-elles en cause comme
le suggéreraient certaines observations dans la faune sauvage
ou de nombreuses études expérimentales chez ’animal ?

Augmentation de I’incidence
du cancer du testicule

De nombreuses études indiquent que 1’incidence du cancer
du testicule a trés nettement augmenté dans de nombreux

pays développés y compris en France (Fig. 1). Ce sont les
données les moins contestables (et les moins contestées) sur
la question plus vaste des altérations de la santé reproductive
de ’homme. Les cancers du testicule toutes formes confon-
dues représentent les cancers les plus fréquents chez
I’homme jeune, rare avant 15 ans et apreés 50 ans. En France,
les cancers du testicule représentent 1 a 2 % des cancers chez
I’homme et 3,5 % des tumeurs urologiques. Il faut aussi
noter qu’il existe une variation géographique de I’incidence
du cancer du testicule. Cette variation peut aussi étre obser-
vée entre les différentes régions d’un méme pays. Ainsi, en
France (ou les registres du cancer existant concernent une
minorité de départements), le cancer du testicule est deux
fois plus fréquent dans le nord-est que dans les autres
régions. Les questions des variations séculaires et régionales
du cancer du testicule et des hypothéses sur leurs possibles
causes ne sont pas développées ici, compte tenu des revues
existantes en frangais relativement récentes dont deux dans
ce journal [1-3]. Skakkebeek et al., qui suspectent un lien
entre I’augmentation de cette pathologie et les autres altéra-
tions développementales du testicule (voir paragraphe le
syndrome de dysgénésie testiculaire), le taux de cancer du
testicule dans une population donnée serait un « lanceur
d’alerte » pour le domaine plus vaste de la santé reproductive
de I’homme [4].

Différences géographiques et évolution
dans le temps de la prévalence/incidence
des malformations génitales du garcon,
hypospadias et cryptorchidie

Un certain nombre de registres des malformations du nour-
risson indiquent une augmentation des anomalies génitales
du garcon observées en période néonatale, cryptorchidie et
hypospadias [5]. Les données des registres des malforma-
tions génitales, lorsqu’elles existent, sont cependant moins
robustes que celles des registres du cancer [6]. Cela a conduit
a des difficultés d’interprétation et des controverses, car il est

§ 10 4

(=]

§3

gg &

3

2

B—- 2 1

; [ ® = incidence esomée
= 1980 1685 1880

1985 2000 2005

Fig. 1 Tendance chronologique de I’incidence (pour 100 000, taux standardisés sur les données mondiales) estimée du cancer du

testicule en France (données 2010, Institut national de veille sanitaire)
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difficile d’établir avec certitude a partir de ces registres s’il
existe bien réellement une augmentation des malformations
congénitales de 1’appareil génital du garcon. Un point trés
important et pas toujours souligné dans les études ou les
revues sur le sujet est que les critéres définissant la cryptor-
chidie et I’hypospadias peuvent varier considérablement
entre régions, et que, par exemple, s’agissant de I’hypospa-
dias, les cas les moins graves puissent étre non déclarés dans
certains registres et pas dans d’autres, méme incertitude
s’agissant de la cryptorchidie en fonction, par exemple, de
I’age auquel I’examen est pratiqué. Les données disponibles,
qu’elles proviennent de registres ou d’études ciblées, indi-
quent d’importantes différences géographiques de la préva-
lence de I’hypospadias et de la cryptorchidie (Tableaux 1-3).

Hypospadias

Concernant les hypospadias, les registres disponibles ne
prennent pas en compte généralement la possibilité de signa-
ler les formes mineures au niveau du gland ou balaniques,
bien que ce degré d’hypospadias soit trés commun dans les
enquétes en population [7-9]. Selon les registres, la préva-
lence de I’hypospadias en Europe serait comprise entre 0,8 et
1,7 pour un total de 1 000 naissances (des deux sexes), soit
des taux considérablement plus faibles que ceux rapportés
dans les études prospectives de population de plusieurs
pays. Il faut noter que les formes mineures d’hypospadias
dans la région du gland deviennent détectables lorsque le
phimosis physiologique disparait, aussi, pour la prise en
compte de cette forme, le moment ou I’examen clinique est
fait revét une importance capitale. Le Danemark, pays ou
I’hypospadias sous toutes ses formes, mineures et majeures,
est systématiquement enregistré avec un examen fait a I’age
de trois ans a les taux les plus élevés rapportés a ce jour
(4,6 %) [7]. 1l existe donc un débat toujours en cours quant
a savoir si oui ou non il y a une augmentation des hypospa-
dias. Celle-ci est rapportée dans certaines (mais pas toutes)
régions européennes, aux FEtats-Unis et en Australie
[6,10,11]. La standardisation récente des critéres de diagno-
stic et d’enregistrement des cas peut avoir pour conséquence
une augmentation artificielle dans I’évolution de la pré-
valence. Au sein d’un méme pays, comme au Danemark,
en fonction des critéres utilisés, des taux significativement
plus faibles d’hypospadias a la naissance sont rapportés dans
les registres des hopitaux (0,52 %) en comparaison a une
étude prospective (1,03 % a la naissance) [7].

Cryptorchidie

Les données de plusieurs registres ainsi que certaines études
basées sur la population et effectuées avec des protocoles de
classification similaires suggérent une augmentation de la
prévalence de la cryptorchidie au cours des derniéres

Tableau 1 Données sur la fréquence de I’hypospadias et son évolution au cours des années récentes

Evolution

Taux pour

Prévalence (%)

Mineur/majeur

Nombre de cas

Période

Références

Lieu

10 000 naissances

38

0,73

12/36

53/7 292

1998-2000
1987-2002

Pierik et al. [9]

Hollande

Etat de Washington

(Etats-Unis)

46 en 1987,
50 en 2002

Porter et al. [10]

Etat de Californie

(Etats-Unis)
Danemark

(1989-1997)

0,33

1984-1997 5 838/1 791 659

Carmichael
et al. [75]

0,38
0,90

3.490/921 745

1977-2005
1998-2007

Lund et al. [76]
Sun et al. [77]

A noter

tion

: cas en réanima

Hangzhou (Chine)

néonatale et anomalies

multiples exclues

31

Nord de I’Angleterre (RU) Abdullah et al. [78] 1993-2000

0,35

1978-2001

Martinez-Frias
et al. [79]

Espagne
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Tableau 2 Données sur la fréquence de la cryptorchidie et son évolution au cours des années récentes

Lieu Références Période Prévalence (%) Evolution Commentaires :
biais possibles
Ecosse (RU) Campbell et al. [80] 1961-1985 1,4 1 +
Etat de Victoria (Australie) Bonney et al. [81] 1999-2006 - l + évolution
des orchidopexies
Nord de I’Angleterre (RU) Abdullah et al. [78] 1993-2000 0,8 l

Tableau 3 Données ICBD (International Clearinghouse Centre for Birth Defects, rapport 2007) : hypospadias (toutes formes)
et cryptorchidie (deux testicules non en place a la naissance ou au moins un testicule non descendu a un an)

Lieu Hypospadias Cryptorchidie
Taux pour Tendance Taux pour Tendance
10 000 en 2005 évolutive 10 000 en 2005 évolutive
Europe du Nord
Finlande 12,1% 2,8%*
Norvege 14,7 1 26,1 i
Suéde 19,6 =
Europe de I’Est
République Tcheque 33,2 il Non spécifié i
Hongrie 28,7 = 18,5 =
Slovaquie 20,9 = 7,8
Russie 14,5 13,5
Ukraine 3,8 48,1
Europe de I’Ouest
Angleterre + Pays de Galles 7,5 = 0,2 =
Pays de Galles 12,6 1 1,5
Irlande 6,8 n
Allemagne (Saxe) 8,7 n 16,3 n
Pays-Bas (Nord) 18,9 @) Non spécifié l
France (Rhone-Alpes) 10,0 1
France (Paris) 13,0 1
France (Strasbourg) 18,9 =
Espagne 1,3 = 2.4 =
Italie (Nord Est) 3.4 1
Italie (Toscane) 7,1 U 2,0 n
Italie (Emilie Romagne) 14,9 !
Italie (Campanie) 5,0 il
Italie (Sicile) 24,6 1 16,5 1
Malte 23,3 1
Amérique
Canada (Alberta) 22,4 = 22,7 =
Canada (Colombie Br) 18,6 ! 30,2 n
Canada (National) 28,0 = 36,5 =
Etats-Unis (Texas) 16,3 = 10,5 0
Etats-Unis (Atlanta) 3,7 1 33 1
Etats-Unis (Utah) 6,3
Mexique 5,8 =
Costa Rica 4.9 8,4
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Lieu Hypospadias Cryptorchidie
Taux pour Tendance Taux pour Tendance
10 000 en 2005 évolutive 10 000 en 2005 évolutive
Cuba 10,1 l 3,5 =
Chili 6,9 91
Amérique du Sud 4,1 = 7,1 i
Autres régions
Iran 6.8 27,0
Israél 29,2
Chine (Pékin) 0,9 0,2
Chine (Province de Sichuan) 4,6 1 1,3 i
Japon 4,6 1
Australie (Victoria) 33,5 i 54,8 T
Australie (Ouest) 24,6 ! 16,5 U
Nouvelle-Zélande 23,9%%* i 58.9 n
= stable ; | : évolution générale a la baisse ; U : tendance a une augmentation aprés une période de baisse ; N : tendance a la baisse
aprés une période d’augmentation ; 1 : évolution générale a la hausse ; * : formes majeures ; ** : formes mineures ; *** :
hypospadias + épispadias.

décennies dans certaines régions ou pays, mais pas dans
d’autres (Tableaux 2 et 3). Toutefois, il faut noter qu’un
certain nombre de registres de malformations en Europe
n’enregistrent pas les cryptorchidies. Par ailleurs, certains
résultats publiés sont trés indirects, par exemple, les taux
publiés d’orchidopexie plus en faveur d’ailleurs d’une dimi-
nution que d’une augmentation du nombre d’opérations pour
fixation de testicules [12,13]. Aussi, les différences évo-
quées des taux de cryptorchidie d’une région a ’autre du
monde et peut-&tre au cours du temps se fondent en fait sur
des données de natures dissemblables, changements dans les
stratégies de traitement et/ou de la disponibilité¢ de ces trai-
tements au cours du temps, mais aussi des modalités de
recensement différentes, par exemple, les formes mineures
de cryptorchidie, comme les testicules placés haut dans le
scrotum et les testicules descendant spontanément dans les
premieres années de la vie, non traitées chirurgicalement
influencent les résultats se basant sur les données de la chi-
rurgie. Pourtant, par exemple au Danemark, ce sous-groupe
de cryptorchidies semble étre celui qui a eu la plus forte
augmentation au cours du temps. Il est intéressant de noter
qu’il a été montré que dans ce pays, les enfants avec une
forme mineure de cryptorchidie avaient des taux de FSH
augmentés et des taux d’inhibine B diminués en période néo-
natale [14]. Selon les auteurs de 1’étude, ces données sugge-
rent que I’augmentation de ces formes de cryptorchidies
mineures contribuerait en partie a la qualit¢ diminuée du
sperme observée chez les jeunes adultes danois. Dans ce
pays, la prévalence de la cryptorchidie a la naissance est de
9 % [15], un pourcentage bien supérieur a celui déclaré par
d’autres pays [16], ou il apparait cependant que la recherche
de cette malformation est classiquement faite chez le petit

enfant et non en période néonatale. Ainsi, la comparaison
directe des taux de prévalence rapportés devrait étre effec-
tuée avec prudence, car il existe des variations importantes
d’une étude a I'autre pour ce qui est de la sélection de la
population, de la détermination des cas, du suivi de ces cas
et des critéres de classement de la cryptorchidie. Concernant
ce dernier point, certaines études incluent dans 1’estimation
du nombre de cas les testicules en position haute dans le scro-
tum comme une forme mineure de cryptorchidie [15,17,18]
tandis que d’autres n’incluent pas de tels cas [16]. Une étude
conjointe sur la prévalence de la cryptorchidie et de I’hypo-
spadias au Danemark et en Finlande pour laquelle il a été
apporté un soin particulier dans la normalisation des défini-
tions et la standardisation des observations cliniques entre
observateurs a permis de montrer sans équivoque que la pré-
valence de la cryptorchidie et de I’hypospadias était significa-
tivement plus élevée au Danemark qu’en Finlande [7,8,15].
Avec un protocole expérimental standardisé, les auteurs ont
de plus montré que les jeunes danois en bonne santé avaient
une courbe de croissance testiculaire, des volumes testiculai-
res et des concentrations sériques d’inhibine B plus faibles
que les jeunes finlandais. Selon les auteurs, les résultats obser-
vés chez le petit enfant pourraient avoir des conséquences sur
la fonction testiculaire adulte et étre possiblement un des
¢éléments explicatifs des différences dans le méme sens de la
qualité du sperme ou des taux de LH ou d’inhibine B observés
chez les jeunes adultes danois et finlandais [19].

Qu’en est-il de ces malformations en France ?

Les seules données disponibles considérées comme fiables
sont celles de I'ICBD (International Clearinghouse Centre
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Fig. 2 Tendance chronologique de I’incidence de I’hypospadias
dans un ensemble de départements francais (Centre-Est, données
du registre des malformations, Institut européen des génomutations)

for Birth Defects, rapport 2007) et celles du registre des mal-
formations de D'Institut européen des génomutations qui
indiquent une nette augmentation de 1’incidence de I’hypos-
padias depuis la fin des années 1970 jusqu’au début des
années 2000 (Fig. 2). Les données de 'ICBD confirment
cette tendance pour les régions parisienne et Rhone-Alpes,
mais pas en Alsace, ou il semble y avoir une stabilité évolu-
tive en dépit des taux les plus élevés en France observés en
2007, 18,9 pour 10 000 versus 13 pour 10 000 en fle-
de-France et 10 pour 10 000 en Rhone-Alpes (Tableau 3).
A notre connaissance, il n’y a malheureusement pas de don-
nées extensives de registres ou d’études ciblées en France ou
dans certaines de ces régions permettant d’estimer 1’inci-
dence et les tendances évolutives de la cryptorchidie au
cours des derni¢res décennies. Cependant, une étude de
I’'InVS parue en 2004 concernant les différentes régions
francaises a montré pour des gargons de moins de 7 ans, et
selon les régions, des taux de cryptorchidies opérées variant
de 17 a 32/10 000 et des taux d’hypospadias opérés variant
de 4,9 a 12,8/10 000. Sur la période 1998 a 2001, les taux
calculés sont relativement stables, certaines régions présen-
tant cependant une augmentation réguliére. Pour la période
considérée, une variabilité géographique de la fréquence de
la chirurgie pour ces malformations est mise en évidence.
Les régions présentant les taux les plus élevés sont celles
qui ont une densité de population élevée (régions de 1’est
et une région de I’ouest de la France) [http://www.invs.
sante.fr/publications/2004/malformations_genitales 211004/
rapport_malformations_congenitales.pdf].

Qualité du sperme

Dés les années 1970 aux Etats-Unis, certains médecins se
sont inquiétés d’une éventuelle diminution de la qualité du

@ Springer

sperme, cette question ne suscitant par la suite que de trés
rares commentaires ou recherches. En 1992, une méta-
analyse de 61 articles publiés entre 1938 et 1990 rapporte
I’évolution séculaire des valeurs de la concentration sperma-
tique de pres de 15 000 hommes en bonne santé et/ou fertiles
[20]. Pendant la période considérée, la concentration des
spermatozoides était trouvée diminuée de 1 % environ par
an, de 113 millions par millilitre en moyenne dans les années
1930 a 66 millions par millilitre en moyenne 50 ans plus
tard. Cette étude a ¢été treés discutée, de multiples biais
concernant 1’hétérogénéité des populations étudiées et des
biais méthodologiques et statistiques ayant été évoqués
[21]. L’étude fut par la suite réactualisée avec une méthodo-
logie légérement différente (inclusion de 40 publications
supplémentaires portant sur une période plus longue [22].
Selon I’auteur de cette étude, I’ajout de ces publications et
le traitement des données permettant de prendre en compte
I’origine géographique des études, confirmait la baisse de la
concentration spermatique aussi bien en Amérique du Nord
qu’en Europe.

Une des conséquences majeures de ces travaux est d’avoir
stimulé un effort de recherche sans précédent dans le
domaine. Ainsi, par exemple, de nombreuses équipes ont
analysé les données dont elles disposaient pour confirmer
ou non la baisse de la qualité du sperme. En 1994, par exem-
ple, une équipe francaise, 1’équipe du CECOS (Centre
d’étude et de conservation des ceufs et du sperme humain)
de Bicétre, entreprit 1’analyse des caractéristiques du sperme
des hommes qui avaient été candidats a un don de sperme
depuis 1973 dans ce centre ; I’intérét de cette approche était
de pouvoir étudier une population non sélectionnée et trés
homogene d’hommes féconds d’age pas trop éloignés et
recrutés dans les mémes conditions au fil des ans. Les résul-
tats, concluaient a une baisse significative des caractéris-
tiques du sperme dans cette population d’hommes féconds
vivant en région parisienne : de 1973 a 1994, la chute de la
concentration des spermatozoides était de I’ordre de 1,6 %
par an en moyenne, le nombre total de spermatozoides dans
I’¢jaculat, meilleur reflet de la production testiculaire, avait
diminué d’un tiers pendant la méme période, enfin, il existait
une diminution significative du pourcentage de spermatozoi-
des mobiles et morphologiquement normaux [23]. Depuis la
moitié des années 1990, une trentaine d’autres études rétro-
spectives longitudinales ont été réalisées dans d’autres labo-
ratoires. Certaines ont confirmé la baisse, d’autres non
(Tableau 4). L’interprétation des résultats est difficile pour
la majorité d’entre elles (voir plus loin).

La confrontation des résultats des études portant sur les
variations séculaires de la qualité du sperme indique des
variations notables de la qualit¢é moyenne du sperme humain
d’une région du monde a ’autre dans des sous-populations
grossierement comparables [20,22]. Ces différences ont
fait émerger le postulat qu’indépendamment de facteurs
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étre considérées ni comme des données exactes ni comme
des données strictement comparables. En effet, I’analyse
du sperme correspond a un ensemble de procédures de labo-
ratoire complexes dont la plupart reposent sur I’évaluation
microscopique et donc sur des facteurs humains. Les forma-
tions initiales et continues ont donc un rdle capital tout
comme le degré d’expérience pour la qualité des résultats
produits [26,27]. De plus, du fait du caractére manuel de la
plupart des procédures au laboratoire de biologie de la repro-
duction, le CQ des analyses biologiques est encore plus
indispensable que pour les autres actes de biologie médicale
essentiellement effectués a 1’aide d’automates. Enfin, les
conclusions d’une analyse doivent absolument tenir compte
de l’erreur de mesure. En effet, les valeurs produites de
concentration (million/millilitre), mobilité ou morphologie
typique se fondent sur une évaluation d’un nombre limité
de spermatozoides (de 1’ordre d’une ou plusieurs centaines
quand cela est possible). Dl a ce petit nombre, mais égale-
ment a ’hétérogénéité du sperme, le postulat que le petit
¢échantillon de spermatozoides a partir desquels ces caracté-
ristiques ont été évaluées est représentatif de I’ensemble de
I’échantillon ne peut s’appliquer : en fonction du nombre de
spermatozoides évalués, il y a une erreur de comptage plus
ou moins importante et un intervalle de confiance plus ou
moins large autour de la valeur fournie (par exemple, I’erreur
de comptage est de 1’ordre de 25 % pour 50 spermatozoides
comptés et de 10 % pour 400 spermatozoides comptés).

Il existe d’autres facteurs de variation, facteurs peu
controlables lorsqu’ils sont liés a la situation dans laquelle
les éjaculats sont produits et, pour des conditions données de
recueil, des facteurs tels que 1’age, le délai d’abstinence
sexuelle, covariables contrélables qui devraient systémati-
quement étre collectées et prises en compte dans les analyses
statistiques, ce qui n’a pas €té le cas pour un certain nombre
d’études publiées (Tableau 4).

Limites des études publiées pour mettre en évidence
un lien causal entre des expositions environnementales
et la qualité du sperme et/ou des index de fertilité
comme le délai nécessaire a concevoir (DNC)

De ce point de vue les études rétrospectives sur des popula-
tions d’hommes pour lesquelles les questions n’étaient pas
posées (par exemple chez les candidats au don de sperme ou
chez des hommes inféconds) sont par nature extrémement
limitées. S’agissant d’études se fixant des objectifs tels que
la comparaison des caractéristiques du sperme ou encore
les liens avec la fertilité ou les facteurs de style de vie ou
d’environnement dans des populations d’hommes bien
caractérisées (partenaires de femme enceinte par exemple)
on se heurte a d’autres types d’incertitudes entachant les
résultats, en liaison avec les biais de sélection ou encore au
caractere, par essence, multifactoriel des « expositions ».

Impact possible des modifications
de la qualité du sperme sur la fertilité

S’il existe des arguments en faveur d’une variation séculaire
ou géographique de la production de spermatozoides, qu’en
est-il de la fertilit¢ ? La probabilité de conception peut étre
appréciée par le délai que mettent les couples pour obtenir
une grossesse ou DNC, un indice épidémiologique reconnu
comme robuste [28]. Dans 1’étude européenne précédem-
ment citée, le DNC a pu aussi étre mesuré. Il est intéressant
de noter que les différences du nombre de spermatozoides ne
sont pas accompagnées de différences similaires du DNC.
Seuls les couples parisiens avaient une probabilité de
conception significativement plus faible qu’a Edimbourg et
Copenhague quand les valeurs étaient ajustées en fonction
de I’age, de la parité, de la fréquence des rapports sexuels
mais aussi en fonction de plusieurs autres paramétres liés a la
fertilité¢ féminine [29]. L’étude n’a pas mis en évidence de
relation directe entre le DNC et les caractéristiques du
sperme, mais on peut remarquer que la mobilité des sperma-
tozoides était aussi diminuée a Paris, 1a ou le DNC était le
plus long. II est souvent fait une confusion entre caractéris-
tiques du sperme et fertilité, notamment quand ces questions
sont évoquées dans les médias. En réalité il n’y a pas de lien
majeur et direct entre la concentration de spermatozoides,
excepté pour les valeurs les plus basses, et la fertilité dans
I’espéce humaine [30,31].

Au total, s’il existe des arguments en faveur de variations
géographiques de la qualité du sperme, ceux suggérant une
baisse en fonction du temps devraient étre confirmés. Il est
beaucoup plus difficile d’affirmer qu’il y a une modification
de la fertilité, d’autant plus que des facteurs socio-
économiques et psychologiques jouent un role particuliére-
ment important dans le comportement des couples qui
souhaitent avoir des enfants.

Le syndrome de dysgénésie testiculaire,
intéréts et limites du concept

Skakkebak et al. a Copenhague ont émis 1’hypothése que
le cancer du testicule, la mauvaise qualit¢ spermatique,
I’hypospadias et la cryptorchidie étaient interdépendants et
seraient la conséquence d’une perturbation du développe-
ment testiculaire in utero.

Ce concept appelé « syndrome de dysgénésie testiculaire
(testicular dysgenesis syndrome, TDS) [32] se fonde sur la
juxtaposition de données cliniques, épidémiologiques et de
données scientifiques indiquant I’ origine feetale du cancer du
testicule, le lien établi entre malformations génitales chez les
garcons nouveau-nés et les troubles de la reproduction a
I’age adulte, et sur des observations provenant d’études
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expérimentales chez I’animal. Notamment, la juxtaposition
des données épidémiologiques concernant les pays voisins
que sont le Danemark et la Finlande indiquent des tendances
et des évolutions de toutes les anomalies concernées assez
homogenes et logiques d’un pays a I’autre, les fréquences les
plus élevées d’hypospadias, de cryptorchidie, de cancer du
testicule et la plus médiocre qualité du sperme étant obser-
vées au Danemark. Mises ensemble, toutes ces données
suggerent que la période prénatale constituerait la phase la
plus vulnérable ou une anomalie de la différenciation des
testicules entrainerait des effets néfastes permanents. Cette
anomalie du développement testiculaire pourrait &tre la
conséquence de défauts ou polymorphismes génétiques,
d’une exposition a des facteurs nocifs de I’environnement,
de facteurs liés au style de vie, de troubles de la croissance
intra-utérine et possiblement, de tous ces facteurs a la fois.

Les auteurs du concept ont été plus loin en suggérant for-
tement que des produits chimiques perturbateurs du systéme
endocrinien dans 1’environnement (et, concernant ’homme,
certains facteurs de style de vie moderne) pourraient étre une
des causes communes a toutes ces anomalies. Cependant, la
nature complexe de I’exposition humaine, les différences
d’origine génétique des populations et la longue durée de
vie sont autant d’obstacles considérables pour étudier les
facteurs qui peuvent nuire a la fonction testiculaire adulte,
en particulier si les facteurs en cause agissent durant la
période périnatale. Il convient aussi de rappeler que la cryp-
torchidie et I’hypospadias font partie de nombreux syndro-
mes avec malformations congénitales multiples dont certains
présentent un caractére familial, une étiologie génétique
ayant ét¢ identifiée pour certains d’entre eux. Toutefois, se
basant sur de larges séries, des mutations génétiques ou des
polymorphismes spécifiques a la cryptorchidie ou a I’hypos-
padias n’ont pu étre identifiés pour une proportion signi-
ficative de patients. Ainsi, pour ces deux anomalies
du développement, aucune étiologie distincte ne peut étre
établie dans la majorité des cas.

En dépit de ’absence de bases épidémiologiques et/ou de
la démonstration d’une cause commune entre les différentes
anomalies, le concept du TDS a été largement invoqué dans
de nombreuses publications. Récemment, sous le titre pro-
vocateur de Does a testicular dysgenesis syndrome exist?,
une analyse critique a évalué de maniére systématique les
données épidémiologiques disponibles sur les combinaisons
possibles (six) des quatre anomalies du TDS [33]. Les
auteurs montrent :
® que la cryptorchidie et I’hypospadias sont associés, mais

que le degré de I’association est aussi important, voire

plus important avec d’autres malformations congénitales
non génitales ;

e qu’il y a une association entre cryptorchidie et infertilité,
mais qu’il n’existe jusqu’a présent pas de preuve d’une
cause commune ;

e qu’il existe un lien entre cryptorchidie et cancer du testi-
cule, une partie de I’association pouvant étre due a des
causes communes ;

e qu’il n’existe pas de données démontrant une association
entre I’hypospadias et linfertilit¢ ou le cancer du
testicule ;

e que I’infertilit¢ ou I’hypofertilité et le cancer du testicule
sont liés, mais il est peu vraisemblable que I’association
soit due a une cause commune dans la majorité des cas ;

® que I’on ne connait pas de facteurs de risque communs
pour les quatre composantes du TDS (en dehors de la
situation ou la cause est génétique).

Les auteurs concluent que les études épidémiologiques
disponibles ne sont pas en faveur d’une fréquence impor-
tante du TDS en I’absence de preuves d’associations liées a
une cause commune.

Dans un article récent [34], les auteurs du concept du TDS
reviennent sur la description originale du TDS en précisant :

® que le concept n’implique nullement que tous les hommes
atteints d’une des anomalies présentent les quatre
anomalies ;

® que les hommes les moins touchés peuvent simplement
avoir une hypospermatogenése, seuls les plus gravement
touchés pouvant présenter tous les symptomes ;

® que sclon eux, la majorité des cas de cancers du testicule a
cellules germinales et les cryptorchidies sont probable-
ment liés au TDS ;

® que I’hypospadias isolé ne représente qu’une fraction des
cas en rapport avec le TDS tout comme la médiocre
qualité spermatique.

Quoi qu’il en soit, au cours des derniéres années, le TDS,
en tant que concept global, a eu des conséquences favorables
en inspirant de nouvelles pistes de recherche, notamment des
études chez ’homme recherchant de possibles associations
entre chacune des anomalies du TDS et des expositions
chimiques mesurées dans les fluides biologiques.

De quelles données dispose-t-on chez ’homme
concernant le possible réole des contaminants
chimiques environnementaux sur le
développement et les fonctions de ’appareil
reproducteur male ?

Différents faits d’observation dans la faune sauvage et cer-
taines pollutions environnementales majeures ont suggéré
que des composés chimiques utilisés en agriculture ou dans
I’industrie étaient susceptibles de nuire a la fonction de
reproduction, en particulier chez le male.

Parmi ces composés, ceux qualifiés de perturbateurs
endocriniens sont des substances exogenes qui entrainent
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des effets néfastes sur la santé dans un organisme intact ou sa
descendance du fait de leur propriété de perturber le déve-
loppement et/ou la physiologie des especes soumises a des
régulations hormonales. Ces substances peuvent agir par
I’intermédiaire de nombreux mécanismes qui peuvent &tre
dose-dépendants, avoir une action agoniste ou antagoniste
au niveau des récepteurs ou au-dela de ceux-ci ; elles peu-
vent interférer avec la synthése, le transport et le métabo-
lisme des hormones pouvant méme affecter simultanément
plusieurs systémes hormonaux. La liste des molécules avé-
rées ou suspectes d’avoir de telles propriétés est longue et en
constante augmentation. Bien que certains de ces composés
chimiques aient été interdits, on les retrouve toujours dans
I’environnement et chez ’homme, lorsqu’il s’agit de compo-
sés lipophiles a forte persistance environnementale (demi-vie
de plusieurs années a plusieurs dizaines d’années) et capables
d’une bioaccumulation par la chaine alimentaire. Par ail-
leurs, ils ne sont pas forcément interdits d’emploi partout.
Etant donné la complexité des expositions humaines, il est
difficile de démontrer les effets néfastes sur la santé des com-
posés ayant des propriétés de perturbation endocrinienne.
Les ¢léments de suspicion de leurs effets néfastes vont des
résultats d’études observationnelles dans différentes régions
indiquant de possibles liens avec les régimes alimentaires ou
les activités professionnelles a des études montrant des asso-
ciations entre des mesures d’exposition et des anomalies du
développement de 1’appareil génital ou de la fonction de
reproduction. Dans les années 90, certains rapports ont
indiqué un risque accru de malformations génitales dans
des zones d’agriculture intensive recourant massivement
aux pesticides [35]. L’examen des registres disponibles et
les études en milieu professionnel basées sur des autoques-
tionnaires ou fondées sur des matrices emploi—exposition
ont indiqué un risque accru de malformations génitales
chez les travailleurs en serres, les agriculteurs, les coiffeurs
et le personnel militaire. Deux ¢études ont indiqué que
I’exposition professionnelle des hommes aux pesticides
augmentait le DNC et diminuait les taux de fécondation en
FIV [36,37].

Encore peu d’études ont mesuré directement les compo-
sés chimiques environnementaux chez ’homme conjointe-
ment a des évaluations de la santé reproductive masculine.
Trois études ont montré des valeurs plus élevées de pro-
duits chimiques persistants tels que le 1,1-dichloro-2,2-bis
(p-chlorophényl) éthyléne (DDE), les polychlorobiphényles
(PCB) et I’hexachlorobenzéne (HCB) dans le colostrum
ou le sérum des méres de gargons atteints de cryptorchidie
en comparaison a un groupe controle (les différences
de concentration n’étant qu’une simple tendance non signi-
ficative) [38—40]. Cependant, une autre étude n’a pas
retrouvé d’association entre la mesure d’époxide d’hepta-
chlore (HE), d’hexachlorobenzéne (HCB) ou de béta-
hexachlorocyclohexane (b-HCH) dans le sérum de femmes
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enceintes et la survenue d’une cryptorchidie [41]. Des
prélevements de tissu adipeux lors d’orchidopexies ont
révélé des niveaux élevés de 1,1-bis (p-chloro-phényl)
-2,2,2-trichloroéthane (DDT), de métabolites du DDT, de
toxaphene, de (a, b, g)-HCH, de pentachloroanisole (PCA),
de 5-pentachlorobiphényl (PeCB) et de plusieurs cyclodie-
nes chlorés, association significative pour HE et HCB [42].
Une étude prospective espagnole a montré I’existence de
taux élevés de métabolites du DDT, de lindane, de mirex et
d’endosulfan avec un taux global de xénoestrogénes élevé
chez des garcons présentant des malformations génitales
[43]. Des organochlorés persistants, tels que le DDE ou le
chlordane, ont récemment été associés statistiquement au
risque de développer un cancer des testicules [44,45]. Dans
une étude prospective de cohorte, des pesticides organochlo-
rés persistants dans le lait maternel, bien que présents en
faibles concentrations, étaient significativement associés a
une cryptorchidie congénitale (dans une analyse combinant
les composés les plus répandus) [46]. Une étude a montré un
taux de cryptorchidie chez des gargons nés de meres travail-
lant en serres exposées a des niveaux de pesticides trois fois
supérieurs a ceux observés dans un groupe controle [47]. Par
ailleurs, il a été observé chez ces gargons un moindre déve-
loppement des organes génitaux et de faibles concentrations
sériques de testostérone et d’inhibine B (significativement
différentes des concentrations mesurées dans le groupe
témoin). Un nombre important de pesticides étant utilisé en
routine dans les serres, ce travail ne permet pas de relier les
effets observés a tel ou tel pesticide a propriété de perturba-
tion hormonale.

On peut théoriquement considérer que c’est le mélange de
plusieurs pesticides qui est responsable de 1’effet indésirable
chez le garcon (voir plus loin). Dans une autre étude, la
concentration de métabolites des phtalates dans le lait
maternel a été trouvée associée a une altération de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique chez des gargons agés
de trois mois [48]. Les auteurs de cette étude dont les résul-
tats sont en adéquation avec des données animales ont sug-
géré que I’exposition prénatale a certains phtalates dans une
fenétre critique du développement pouvait entrainer une dys-
génésie testiculaire évoquant le TDS humain. Une étude a
établi un lien potentiel entre exposition in utero au DEHP
et I’hypospadias, montrant que ce composé (le di
(2-éthylhexyl) phtalate) pourrait up-réguler 1’expression de
ATF3, un geéne impliqué dans la régulation de 1’apoptose
dans le tubercule génital de souris [49]. L’exposition préna-
tale aux phtalates, évaluée par I’excrétion urinaire des méta-
bolites chez la mére pendant la grossesse, a été corrélée a une
réduction de la distance anogénitale — chez ’homme, la
mesure de la distance anogénitale est une nouvelle approche
pour évaluer a posteriori le développement in utero des orga-
nes génitaux ; cette mesure est un marqueur potentiel de
I’action des androgénes in utero — chez les garcons
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nouveau-nés [50], la distance anogénitale réduite étant aussi
associée a un taux élevé de cryptorchidie et une plus petite
taille du pénis. Il a été montré que des garcons avec un hypo-
spadias ou une cryptorchidie avaient une plus courte dis-
tance anogénitale en comparaison a un groupe témoin ne
présentant pas ces anomalies [51]. Dans la population adulte,
le possible effet néfaste de I’exposition aux phtalates sur la
santé reproductive de ’homme est moins clair. Certaines
études rapportent des associations inverses entre le degré
d’exposition aux phtalates, la qualité du sperme, les niveaux
des hormones de la reproduction, tandis que d’autres ne
retrouvent pas cette relation [52-55].

Les éthers diphényliques polybromés (PBDE) constituent
une autre catégorie de composés chimiques qui ont été de
plus en plus utilisés dans les années 1980 et 1990. Ces com-
posés, notamment utilisés comme retardateurs de flammes,
sont susceptibles de se bioaccumuler. La concentration des
congéneres 47, 153, 99, 100, 28, 66 et 154 de PBDE a été
trouvée plus élevée dans le lait maternel de méres ayant
donné naissance a des garcons atteints de cryptorchidie que
chez des méres témoins ayant eu des gargons ne présentant
pas cette anomalie [56]. Des études chez I’animal ont révélé
que les PBDE pentabromés exercent des actions antiandro-
geéniques [57,58]. Certains métabolites des PBDE induisent
’activité aromatase dans des cultures de cellules de carci-
nome adénocortical de ’homme [59]. L’exposition a ces
composés pourrait donc modifier la balance testostérone/
estrogeéne chez le foetus.

Bien que les mesures d’exposition chez les meres de
patients ayant un cancer du testicule aient été faites au
moment ou le diagnostic de cancer était fait et pas lors de
la grossesse, il a été trouvé des niveaux plus élevés de PCB,
p,p’-DDE, HCB, chlordane et PBDE chez les méres des cas
que chez les méres de témoins, la différence entre cas et
témoins devenant significative pour la somme des PCB,
HCB et des PBDE [44]. Une autre catégorie de composés
chimiques, les perfluorés (PFC), souvent utilisés comme
agents de traitement de surface, sont également de plus en
plus soupconnés d’avoir des propriétés de perturbation endo-
crinienne chez I’homme [60]. Une étude a révélé une asso-
ciation significativement positive entre les concentrations de
ces composés chez la mére et le DNC [61]. Une autre étude
fait état d’une diminution du nombre de spermatozoides de
morphologie normale en relation avec les concentrations
plasmatiques de perfluoroalkyls [62].

Problématique de la recherche d’associations entre

la qualité du sperme ou un index de fertilité tel que
le DNC, d’une part, et une exposition a des composés
chimiques potentiellement reprotoxiques, d’autre part

Parmi les facteurs propres a I’individu et a son environ-
nement, cinq grandes catégories de facteurs susceptibles

de moduler production et qualité spermatique sont a
considérer :

e des facteurs génétiques ;

e des facteurs physiques tels que radiations, chaleur ;

e des facteurs biologiques ou cliniques (impact des MST,
des pathologies occasionnant une altération de 1’état
général) ;

e des facteurs socioculturels, stress, tabagisme... ;

e des facteurs chimiques, exposition environnementale/
professionnelle a des composés utilisés dans 1’industrie,
en agriculture. ..

L’exposition aux composés chimiques se fait par différen-
tes voies, est multiple et le plus souvent chronique, exposi-
tion non pas a une molécule donnée mais a des mélanges de
trés nombreuses substances. On apprécie ainsi la difficulté
de démontrer chez I’lhomme un lien causal entre la qualité du
sperme ou le DNC et tel ou tel composé chimique.

Facteurs de style de vie et impact sur le
développement des organes génitaux masculins

En plus des facteurs de risque bien connus de malformations
génitales tels que le poids de naissance, la prématurité ou les
complications de la grossesse, une étude récente de cohorte a
indiqué un nouveau facteur de risque de cryptorchidie : 1" uti-
lisation de patchs a la nicotine chez la mére souhaitant arréter
de fumer pendant la grossesse [46] bien que les mécanismes
possibles d’action ne soient pas bien clairs. Il a été montré
que dans un groupe de garcons cryptorchides, un tabagisme
maternel supérieur ou égal a dix cigarettes par jour augmente
le risque d’une cryptorchidie bilatérale par rapport a la cryp-
torchidie unilatérale [63]. Le tabagisme maternel pendant la
grossesse a ¢té corrélé a la qualité du sperme du gargon
devenu adulte et a une réduction du volume testiculaire
adulte indépendamment de son effet sur la croissance intra-
utérine [64,65]. On ne sait pas encore quel(s) constituant(s)
des cigarettes est(sont) responsable(s) de cet effet. Dans une
autre étude, il a été montré que le tabagisme actif et passif de
la mére augmentait la concentration de PCB et de HCB dans
le sérum néonatal [66]. Ainsi, on commence a entrevoir que
le tabagisme de la mere aurait des effets a la fois directs et
indirects sur la croissance des testicules et ultérieurement sur
la qualité du sperme. Certains facteurs de style de vie sont
souvent en interrelation ; par exemple, ce sont souvent des
meéres qui fument pendant la grossesse, qui peuvent aussi
consommer des boissons alcoolisées et/ou des quantités
notables de café, tous facteurs augmentant le risque de cryp-
torchidie [67]. Des études rétrospectives se basant sur des
informations provenant de registres pour définir les cas de
cryptorchidie n’ont cependant pas retrouvé de telles associa-
tions [68,69], mais ces études peuvent souffrir de biais
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importants. Les femmes danoises consomment plus d’alcool
et fument plus souvent pendant la grossesse que les femmes
finlandaises [65] : cette observation a fait suggérer que ces
différences de style de vie pourraient au moins partiellement
contribuer aux différences observées entre les deux pays en
maticre de santé reproductive de I’homme.

Effets liés aux expositions multiples
(mélanges de composés chimiques)

Des recherches récentes chez I’animal indiquent qu’il existe
des effets a faible dose de mélanges de composés chimiques
[70,71]. L’exposition des animaux a des « cocktails » de
composés, souvent des perturbateurs endocriniens ayant
une activité similaire, estrogénique ou antiandrogénique, a
des doses qui individuellement ne produisent pas d’effets
néfastes, a abouti a une fréquence élevée de malformations
de la voie génitale, des testicules, des troubles de la fertilité,
voire des anomalies génitales dans la descendance [72]. De
rares études chez I’homme tentant d’évaluer les effets des
expositions combinées suggerent, comme chez 1’animal,
que ce serait I’exposition combinée plutdt qu’une exposition
a un seul composé (comme cela est classiquement abordé en
toxicologie réglementaire) qui serait responsable des effets
néfastes observés sur I’appareil reproducteur de 1’homme
[43,50,56,73,74].

Conclusion

Il a été montré de maniére non ambigué que I’incidence du
cancer du testicule a augmentée dans de nombreux pays
développés. Parallélement, certaines études indiquent une
augmentation des altérations de la qualité du sperme, cepen-
dant pas dans tous les pays. Il existe des données récentes
également sur la prévalence des malformations génitales
masculines, hypospadias et cryptorchidie, certaines suggé-
rant qu’elles seraient en augmentation. Cependant, pour
beaucoup d’études portant sur la qualité du sperme, 1’hypo-
spadias ou la cryptorchidie, de nombreux biais méthodo-
logiques et/ou de sélection existent, ne permettant pas de
conclure. Il est cependant possible d’affirmer que la fré-
quence moyenne de ces anomalies et leur profil d’évolution
peuvent étre tres différents d’une région a 1’autre du monde.
Il a été proposé — le concept de syndrome de dysgénésie
testiculaire — que la survenue d’un cancer du testicule, une
altération de la production et de la qualité spermatique, la
cryptorchidie et I’hypospadias auraient une origine et des
causes communes conduisant a des perturbations périnatales
de la différenciation du testicule normal, ce concept reste
cependant controversé. Quoi qu’il en soit, I’augmentation
rapide de la fréquence de ces anomalies, au moins dans cer-
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tains lieux, suggere que des facteurs de style de vie et/ou
I’exposition aux composés chimiques de 1’environnement
ayant une activité de perturbation endocrinienne pourraient
jouer un rdle. Des études prospectives récentes ont établi des
liens entre exposition périnatale a des composés halogénés
persistants et cryptorchidie, ainsi qu’entre une exposition
aux phtalates et des effets antiandrogéne chez les nouveau-
nés. Par ailleurs, des facteurs de style de vie tels que la
consommation maternelle d’alcool ou I’exposition in utero
a la nicotine ont également été identifiés comme des facteurs
de risque potentiel de cryptorchidie et de moindre qualité
spermatique. Il est actuellement considéré que ce serait le
cocktail de nombreuses expositions simultanées qui serait
susceptible d’entrainer les effets néfastes sur la sphére géni-
tale de I’homme, en particulier pendant la vie feetale et la
petite enfance. En raison de I’impact potentiellement majeur
de ces questions en terme de santé publique, il importe
d’intensifier ’effort de recherche principalement dans le
but d’apporter les preuves de I’impact reproductif ou non
des expositions chimiques mais aussi des facteurs conjoints
liés au style de vie. Seules les approches multiples en cours,
épidémiologie « dédiée », mesure des expositions in situ,
modeles animaux également dédiés (expositions multiples,
faibles doses), approches « omiques », etc. permettront dans
une mise en perspective croisée de mieux appréhender le
risque environnemental et de mieux comprendre les facteurs
en cause et leurs mécanismes d’action.

Conflit d’intérét : ’auteur déclare ne pas avoir de conflit
d’intérét.
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