€ SPERMATOGENESE ET AMP

Andrologie (2000), 10, n° 3, 254-270

Environnement et Spermatogenese

L. BUJAN

CECOS Midi-Pyrénées - Centre de Stérilité Masculine
Laboratoire sur la Fertilité Humaine (Université Paul Sabatier)
CHU La Grave Place Lange 31052 Toulouse cedex France

RESUME

Plusieurs études récentes rapportent une
altération de l’appareil reproducteur chez le
male ainsi que des différences régionales sug-
gérant un lien entre environnement et sper-
matogenese, Les histoires du dibromochloro-
popane, du distilbéne, du gossypol, démon-
trent I'influence d’une exposition profession-
nelle, médicamenteuse ou d’un mode de vie
sur Pappareil reproducteur. Dans cette revue
sont envisagés les facteurs chimiques (pesti-
cides, métaux, solvants ...) physiques (radia-
tions ionisantes, non ionisantes, chaleur), et
les éléments du mode de vie (chaleur, posi-
tion, habillement, alcool, tabae, stress, sport,
alimentation) pouvant avoir une action délé-
tére sur la spermatogenése. L’hypothése des
perturbateurs endocriniens est discutée a la
lumiére d’études récentes faisant état de dif-
férences régionales. Les liens entre environ-
nement et spermatogenése posent la question
du type d’études a mener et celle des outils a
utiliser. Si des études pluridisciplinaires sont
encore nécessaires afin de précisément déter-
miner le role de ces facteurs dans la décrois-
sance séculaire et les variations régionales de
la spermatogenése, il est suggéré que le sper-
me puisse étre un indicateur de santé
publique et que le principe de précaution soit
institué et se traduise concrétement : 1) par
une réelle action de prévention en milieu pro-
fessionnel, 2) par 'évitement d’un facteur de
risque découvert lors des consultations pour
infécondité, 3) par la non-utilisation de sub-
stances n’ayant pas fait la preuve de leur
innocuité dans les études toxicologiques chez
Panimal. Par ailleurs, la mise en place d’une
spermovigilance pourrait étre souhaitable.

Mots clés : environnement, infertilité, sperme,
déclin, facteur de risque, stérilité, toxiques, mode de
vie, profession, revue

Des études récentes ont fait état de 'augmen-
tation de l'incidence d’anomalies de 'appareil
de reproduction masculin dans ’espéce humai-
ne. Ainsi une augmentation de la fréquence du
cancer du testicule [1, 37], de la cryptorchidie
[18], de I'hypospadias [121] et peut-étre du
cancer du sein [29] ont été rapportés. Si
quelques études avaient, il y a plus de dix ans,
émis ’hypothése d'une baisse du nombre de
spermatozoides produit par 'homme dans les
50 années précédentes [86, 72, 8], d’autres
avaient contredits cette hypotheése [76]. En
1992 une meta-analyse portant sur 61 études
incluant au total 14 947 hommes normaux,
relance le débat en montrant une baisse du
nombre de spermatozoides (de 133 a 66 x
106/ml) et du volume du sperme (3,40 a 2,75
ml) entre 1938 et 1990 [19]. Les résultats de
cette étude ont été largement discutés dans la
littérature [91, 31, 70] et plusieurs équipes
dont la notre ont analysé leurs données avec
des résultats allant dans le sens de la baisse
pour les uns tandis que les autres ne trou-
vaient pas de changement. Ces différences
peuvent s’expliquer par les méthodologies
d’analyse employées, les effectifs étudiés, le
type de sujet inclus dans les études (témoins,
donneurs, hommes inféconds,..), la durée de
Pétude ou les différences géographiques. Ainsi

254



il est intéressant de constater qu’en Europe la
région qui a le nombre de spermatozoides le
plus élevé est la Finlande, ce pays ayant égale-
ment la prévalence la plus basse en ce qui
concerne le cancer du testicule. Dans notre
pays I'étude de Auger et al. [5] ont mis en évi-
dence une diminution de 2,1 % par an de la
concentration de spermatozoides entre 1973 et
1992 dans une population homogeéne de 1 351
donneurs et ceci en s'entourant de nombreuses
précautions méthodologiques. De plus cette
étude montre une diminution parallele de la
qualité (% de mobilité, % de formes normales]
des spermatozoides. Dans notre équipe dans
une étude, certes a effectif plus modeste, nous
n‘avons pas mis en évidence de baisse du
nombre de spermatozoides entre 1977 et 1992
[12] mais, fait surprenant, notre concentration
en 1977 semble plus basse que celle de la
région parisienne au début de I'étude. En
dehors des biais liés aux techniques d’analyses
qui devront étre éliminés dans les études pros-
pectives prochaines ceci fait apparaitre des dif-
férences régionales confortées dans une étude
récente de la Fédération Francaise des CECOS
[32]. Parallelement a ces atteintes décrites
concernant I'espéce humaine, des atteintes de
la spermatogenese, de 'appareil reproducteur
ou une féminisation de certains caracteres ont
été rapportées dans de nombreuses especes
animales comime les alligators du Lac Apopka
en Floride [49, 48], certains oiseaux [38, 39],
des poissons [85, 2], des tortues [6], des pan-
theres [30]. Les atteintes de 'appareil repro-
ducteur méle tant chez 'homme que chez I’ani-
mal ainsi que les différences régionales consta-
tées posent le probléeme d’un lien entre envi-
ronnement et spermatogénese / appareil repro-
ducteur male. Cette revue a pour objectif de
décrire les liens entre spermatogenése et envi-
ronnement en prenant l'environnement dans
son sens le plus large incluant des facteurs chi-
miques, physiques aussi bien que le mode de
vie des individus.

I. ENVIRONNEMENT ET SPERMATOGE-
NESE : DES EXEMPLES HISTORIQUES

1. Le Dibromochloropropane (DBCP) est
un exemple type associant une exposition pro-
fessionnelle et I'atteinte de la spermatogeneése.
Le DBCP est un pesticide qui a été largement

utilisé et dont 'action délétere sur la sperma-
togenese du rat avait été mise en évidence dés
1960 [115]. Ce n’est que 17 ans apres soit en
1977 que Whorton et al [124] publient une
étude réalisée a la demande d’ouvriers d'une
usine de production qui avaient des difficultés
a avoir des enfants. Sur 25 ouvriers 9 présen-
taient une azoospermie et 3 une oligospermie
avec pour les azoospermes une augmentation
de la FSH. Plusieurs études ont ensuite été
menées chez des travailleurs exposés [revue :
123] avec la mise en évidence d’un effet dose lié
a la durée d’exposition, d'une récupération pos-
sible inversement corrélée a la durée d’exposi-
tion et peu évidente chez les sujets azoo-
spermes. Par ailleurs dans certaines études,
ont été rapportées, chez les personnes expo-
sées, une réduction de la fertilité [124, 68, 96],
une augmentation du risque d’avoir une fausse
couche spontanée (RR x 3) [59] et une diminu-
tion du sex ratio [96]. Ces études ont abouti a
I'interdiction du DBCP dans les pays dévelop-
pés des 1979. Il est toutefois intéressant de
savoir que les compagnies chimiques qui fabri-
quaient le DBCP continuaient son exportation
vers les pays en voie de développement comme
par exemple le Costa Rica ol récemment
[1984] des employés agricoles rendus stériles
par le DBCP ont été indemnisés 37 200 francs
a condition que ni eux, ni leur famille, ni leur
éventuels descendants ne se retournent contre
les compagnies.

2. L’utilisation du Distilbéne (Diéthylstil-
bestrol DES) est un exemple de I'utilisation
pharmacologique d’'une molécule avec des
conséquences sur U'appareil reproducteur fémi-
nin et masculin. Le DES a été synthétisé en
1938. Cet mestrogéne synthétique fut donné a
des millions de femmes enceintes dans le but
de prévenir les fausses couches et les complica-
tions de la grossesse et ce jusqu’aux années
1970, malgré la publication de Dieckmann et
al. [24] qui, dés 1953, montrait, lors d’un essai
randomisé en double aveugle sur 1 646
patientes, l'inefficacité du distilbéne dans ces
indications. Si les conséquences de 'adminis-
tration a la meére de DES sont bien connues
chez les filles en raison de Vapparition d’un
cancer particulierement rare chez certaines
patientes [52] il n’en a pas été de méme chez
les enfants maéles, la pathologie induite étant
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moins bruyante. Toutefois plusieurs études
font état chez les maéales exposés au DES in
utero d'une augmentation de la fréquence de
sténose du méat urinaire, de I’hypospadias, de
kystes épididymaires, de testicules hypotro-
phiques, de cryptorchidies comparée a la fré-
quence dans les groupes contréles [561, 45, 44,
109, 122].

Concernant la spermatogénése, plusieurs
études rapportent une altération [44, 106, 109,
122] alors que Andonian et Kessler ne mon-
trent pas de différence mais sur un effectif
réduit de 24 exposés et 24 non exposés [3]. Une
étude récente a repris la cohorte de Dieckmann
et a analysé 253 hommes ayant été exposés au
DES in utero et 241 ne 'ayant point été [125].
Le taux d’anomalies de I'appareil génital est
significativement augmenté chez les maéles
exposés (15% VS 5% : multiplié par 3] et 'hom-

me exposé in utero avant la 11°™€ semaine de
grossesse a deux fois plus d’anomalies que ceux
qui ont été exposés apres.

La production de sperme ne fut pas étudiée ici
mais aucune différence ne fut mise en éviden-
ce entre les deux groupes en ce qui concerne les
parametres de la fertilité (nombre d’enfants,
temps nécessaire pour la conception...).

L'incidence du cancer de testicule chez les
hommes exposé in utero au DES pourrait étre
double (RR=2,1 [1,3-3,3]) [méta analyse 114]
que dans la population générale mais ceci reste
a confirmer et il serait particulierement inté-
ressant que 'étude de la fréquence du cancer
du testicule soit menée sur la cohorte de
Dieckmann.

Enfin rappelons que les souris males exposés in
utero au DES présentent une fréquence aug-
mentée de kystes épididymaires, d’hypotrophie
testiculaire, de cryptorchidies, d’altération de la
production de sperme et de la fertilité, des aty-
pies cellulaires de la prostate [79, 88] ainsi
qu'une hyperplasie des cellules de Sertoli, des
tumeurs interstitielles du testicule, une méta-
plasie des vésicules séminales et un adénome du
rete testis [87]. Ces anomalies rencontrées chez
la souris, identiques aux anomalies décrites
chez Thomme indiguent que les résultats des
modeéles animaux peuvent étre parfois informa-
tifs et importants pour I'espece humaine.

3. Enfin, un dernier exemple qu’il est bon de
rappeler brievement, I’histoire de la décou-
verte du Gossypol qui a été par la suite uti-
lisé comme produit contraceptif masculin chez
des milliers d’hommes avec une réelle efficaci-
té mais également des effets secondaires et
surtout un pourcentage d’irréversibilité impor-
tant ayant fait arréter son usage [97]. Cet
exemple illustre parfaitement I'influence d'un
mode de vie sur la spermatogenese. En fait, ce
produit est extrait de T'huile des graines de
coton et sa découverte est due au fait que dans
une région chinoise, les femmes cuisinaient
avec de l'huile de coton, ce qui avait pour
conséquence de rendre stériles les hommes de
cette région ou les hommes qui venaient y
habiter alors que certains d’entre eux partant
vivre ailleurs pouvaient par la suite avoir des
enfants.

Ainsi ces trois exemples montrent quune alté-
ration de lappareil reproducteur masculin
peut survenir a la suite d'une exposition pro-
fessionnelle, d’'une exposition médicale ou
d’'une exposition a un facteur de risque résul-
tant du mode vie.

II. FACTEURS CHIMIQUES

Si de nombreux produits étaient connus pour
avoir une action délétere sur la spermatogene-
se chez l'animal ou l'’homme, les atteintes
décrites tant dans la faune sauvage en relation
avec l’exposition a des pesticides, que dans l'es-
péce humaine concernant 'appareil reproduc-
teur ont fait émerger la notion de perturba-
teurs endocriniens [107].

On peut définir comme perturbateur ou modi-
ficateur endocrinien un agent exogéne qui
interfere avec la synthese, le stockage, le
transport, le métabolisme, la fixation, l'action
ou l'élimination des hormones naturelles res-
ponsables de 'homéostasie et de la régulation
des mécanismes du développement [21]. Ces
agents exogénes vont donc venir perturber le
développement de I'individu lors d’'une exposi-
tion in utero ou le fonctionnement normal de
I'individu lors d'une exposition chez l'adulte.
Ainsi le DDT puissant insecticide interdit dans
les pays développés mais encore exporté dans
d’autres pays est une molécule répondant a la
définition des perturbateurs endocriniens. La
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plupart de ces métabolites possédent une
action de type cestrogénique et des 1950 la
féminisation de jeunes cogs a qui on avait
administré du DDT était rapportée [16]. Tres
récemment en plus de 'action estrogénique du
DDT, a été mise en évidence une action anti-
androgénique d'un des principaux métabolites
du DDT le pp-DDE, tant in vitro qu’in vivo
[68]. Cet exemple est particulierement intéres-
sant car il montre la complexité des perturba-
teurs endocriniens (cestrogene like et anti-
androgene pour le DDT) largement répandus
dans l'environnement et parfois a demi vies
tres longues. De trés nombreuses substances
utilisées dans I'agriculture, I'industrie ou la vie
quotidienne semblent étre des perturbateurs
endocriniens (polychlorobiphényls : 209 sub-
stances, dioxines : 75, furanes : 135,...) [20]
ainsi que les produits végétaux comme des
phytoestrogenes. Deux études récentes souli-
gnent les variations régionales concernant les
perturbateurs endocriniens.

Schmid et al. [105] s’intéressant aux organo-
chlorés, produits largement utilisés dont 1’ab-
sorption peut se faire par inhalation, par voie
cutanée ou par I'alimentation, aprés contami-
nation de la chaine alimentaire, vont étudier
les différences régionales de concentration
plasmatiques d’'un métabolite du DDT, le DDE
et de polychlorobiphényls. Le groupe témoin
étant constitué de sujets allemands, ils vont
étudier quatre groupes de réfugiés ayant quit-
té leur pays depuis 8 jours en moyenne (de 3 a
20 jours) : yougoslaves, ancienne U.R.S.S.,
asiatiques, africains. Les concentrations plas-
matiques de DDE sont élevées chez les asia-
tiques, les réfugiés d’'U.R.S.S. et les africains,
reflétant ainsi l'usage intensif du DDT dans
ces régions. Ils ne retrouvent pas de lien entre
la profession et la concentration plasmatique
en DDE émettant ’hypothése d’une contami-
nation générale notamment par la chaine ali-
mentaire. Par ailleurs, il est intéressant de
noter que bien que l'usage du DDT ait été
interdit en Allemagne deés 1976, son métaboli-
te est encore dosable, 20 ans aprés, dans le
plasma des hommes allemands. Concernant
les polychlorobiphényls, la concentration la
plus importante est retrouvée dans le groupe
allemand et dans une moindre mesure dans le
groupe issu de 'U.R.S.S. La aussi, pas de lien

entre la profession et la concentration plasma-
tique reflétant une contamination plus généra-
le a mettre en rapport avec I'industrialisation
du pays.

L'étude de Garcia-Rodriguez et al. [41] montre
un lien entre l'utilisation de pesticides et le
taux d’orchidopexie pour cryptorchidie. Ces
auteurs ont étudiés la fréquence de l'orchido-
pexie pour 10.000 habitants et la quantité de
pesticides employés dans la province de
Granada, dans le sud de 'Espagne. Il semble
apparaitre un lien entre ces deux parameétres,
le taux d’orchidopexie étant maximum dans la
zone ou l'on utilise le plus de pesticides dans
une agriculture ou ces produits sont utilisés
dans des serres.

Ces deux études récentes illustrent bien les
liens entre exposition a un facteur de risque et
environnement au sens large (utilisation pro-
fessionnelle, habitude de vie, chaine alimentai-
re ...). De trés nombreux produits sont connus
pour avoir une action délétere sur la spermato-
génese si ce n’est chez ’'homme, du moins chez
Panimal (tableau 1). Ainsi, des pesticides
comme le DBCP, I'éthyléne dibromide (EDB),
le carbaryl (Sevin), le chlordécone (Kepone) ont
des effets déléteres connus chez 'animal. Chez
des ouvriers utilisant ’EDB en fumigation sur
des plantations de papaye, il a été rapporté un
effet négatif sur la quantité et la qualité de la
production de sperme [99] ainsi qu’une attein-
te de la fertilité dans une usine de production
[126]. Les études concernant le carbaryl, large-
ment utilisé dans de nombreux insecticides ont
simplement montré une augmentation des
spermatozoides morphologiquement anormaux
[127]. Une oligospermie et une asthénospermie
ont été rapportées chez des hommes chroni-
quement exposés au chlordécone [50] et ayant
par ailleurs des effets neurologiques de ce pes-
ticide. Les études concernant l'influence des
pesticides chez I'homme se heurtent d’une
part, au fait qu’'en dehors de populations trés
particulieres, il s’agit le plus souvent d’une
exposition a un nombre important de principes
actifs utilisés durant 'année avec des varia-
tions saisonniéres dans leur utilisation et
d’autre part, une difficulté a4 mesurer les
concentrations absorbées, du fait des méthodes
de travail et de protection. Lors d’une étude
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Tableau 1 : Agents chimiques professionnels :
action délétére chez Panimal ou 'homme (+:
effet retrouvé dans au moins une étude. -:
absence d’action dans les études effectuées. ?2:
inconnu) [ref. : 14, 110].

Effet délétere chez

Animal Homme
DBCP + +
Ethyléne dibromide + +
Carbaryl + + -
Chlordecone + +
Epichlorhydrine + -
Dioxines et dérives
agent orange + + -
Polychlorobiphenyls + -
Cadmium + ?
Manganése + +
Plomb + +
Mercure + +?
Bore + ?
Acétone + ?
Diaminotoluéne + -
Carbon disulfure + +
Dibromoethane + ?
Ethyléene glycols + +
Styréne + + -
Hydrocarbures
aromatiques + ?
Formaldéhyde + -
Hypochlorite + -

non exposés (n = 1020), exposés (n = 1060) aux
pesticides organochlorés / organo-phosphorés
en Inde, Rupa et al. [102] ont rapportés une
réduction de la proportion d’hommes féconds,
une augmentation du taux de fausses-couches,
de morts néonatales, de malformations chez
les exposés. De Lock et al. dans une étude
récente, montrent un délai nécessaire pour
concevoir allongé chez les travailleurs exposés
avec une augmentation de la fréquence de I'in-
fécondité plus élevée dans le groupe fortement

exposé comparé au groupe faiblement exposé
[23]. Par contre une étude du spermogramme
et de la chromatine des spermatozoides, menée
dans le cadre du projet Asclepios [56], chez 161
exposés et 87 non exposés aux pesticides dans
leur travail n’a pas mis en évidence de modifi-
cations du spermogramme entre avant et aprés
l'utilisation des pesticides. Le pourcentage de
cellules a chromatine intacte décroit significa-
tivement apres l'utilisation des pesticides,
mais les auteurs précisent que cette différence
est dans les limites de variation du test. De
plus, il semblerait exister un effet si la durée
d’utilisation des pesticides est importante mais
cela reste 4 démontrer.

Plus proche de nous I'étude menée, avant et
apres la période d’utilisation chez 25 viticul-
teurs Alsaciens par Thonneau et al. [112] ne
montre pas d’altération de la concentration du
nombre de spermatozoides ni du pourcentage
de mobiles. Par contre il existe une tendance a
la diminution de la numération et de la mobili-
té lorsque la quantité de produits utilisés est
importante. Au dela de I'étude des caractéris-
tiques spermatiques, l'intérét de cette étude
est de tenter de mesurer l'exposition par le
dépistage des pesticides dans les cheveux :
aucun des hommes n’avaient de pesticides
dans les cheveux avant et 9 sur 25 en avaient
apres la période d’utilisation.

Dioxines et dérivés : familles de 75 produits,
la plus connue est la 2,3,7,8 TCDD, lorigine de
ces produits est secondaire a l'activité indus-
trielle essentiellement des composés chlorés.
La dioxine comme le DTT et les PCB a une
forte affinité pour les corps gras et s’y accumu-
le. On la retrouve comme contaminant de
divers herbicides mais également sous forme
de traces dans le sol, I'alimentation, I'eau.
L’action délétere est connue chez l'animal y
compris lors d’'une exposition du male in utero
a des doses tres faibles [94]. Les études concer-
nant la reproduction dans l'espéce humaine,
réalisée chez des travailleurs exposés ou chez
des vétérans du Vietnam apres utilisation du
célebre agent orange, sont contradictoires.

Polychlorobiphényls (PCBS) : famille d’en-
viron 200 produits largement utilisés, lipo-
philes. Chez des hommes exposés a 'Arochlor
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1260 il n’a pas été rapporté d’effet sur les ano-
malies du sperme ou la fertilité [27, 28].
L’épichlorohydrin est un produit également
largement utilisé dans Vindustrie des résines,
de la glycérine, des insecticides et des plas-
tiques. Chez I’homme, il n’y a pas d’effet
démontré sur la spermatogenése mais cela
dans des études ou le nombre de perdus de vue
était important.

Métaux : le cadmium, s’il cause des lésions
chez I'animal, ne semble pas étre responsable
chez ’homme de stérilité mais les études sont
peu nombreuses [43, 77]. Le manganeése
semble affecter la fertilité chez les travailleurs
modérément exposés [69] alors que cela n’est
pas mis en évidence dans une étude plus récen-
te mais avec une exposition plus faible [43].
Par contre, il semble que ce métal puisse étre a
P'origine de dysfonction sexuelle mais chez des
hommes hautement exposés, ceci probable-
ment en rapport avec des atteintes neurolo-
giques [100, 80]. Plusieurs études ont fait état
d’effets déléteres de 'exposition au plomb sur
la production et la qualité des spermatozoides
[67, 22, 4, T1] avec parfois une corrélation
inverse entre la plombémie et les caractéris-
tiques du sperme. Ces effets ainsi que les effets
de l'exposition au plomb sur les étapes post-
conceptionnelles de la reproduction sont large-
ment discutés dans une excellente revue récen-
te de Tas et al.[110], ainsi que les effets de 'ex-
position au mercure et au bore.

Les solvants organiques sont tres large-
ment employés dans l'industrie mais égale-
ment dans la vie quotidienne (du lave-vitre
aux médicaments). Le Carbon disulfure
employé dans l'industrie chimique a été res-
ponsable d’oligo-asthéno-tératospermie chez
des hommes exposés qui avaient également
d’autres effets néfastes (polynévrites, dysfonc-
tion sexuelle) [64, 66].

La toxicité des éthers de glycol trés largement
employés, est actuellement beaucoup discutée.
Néanmoins il apparait opportun de considérer
I'exposition aux éthers de glycol a risque pour
la reproduction chez 'homme [110]. La toxicité
d’autres produits comme les hydrocarbures
dont le styréne n’est pas démontrée chez ’'hom-
me ou est en cours de discussion [110].

II1. FACTEURS PHYSIQUES
1. Radiations ionisantes

La sensibilité de la spermatogeneése aux radia-
tions ionisantes est connue depuis les célebres
travaux de Rowley et al. [101] sur les prison-
niers “volontaires” américains. Une dose mini-
me de 0,15 Gy (150 mSv) est suffisante pour
entrainer une oligospermie et une dose de 0,3
Gy une azoospermie dans les 50 a 60 jours qui
suivent. La toxicité dépendant de la dose recue
est majorée par le fractionnement de la dose.
Le testicule peut étre soumis a une irradiation
externe mais également a une irradiation due
a une contamination interne. En effet il semble
actuellement admis que des radionucléides
peuvent étre retrouvés dans les tubes sémini-
feres notamment au niveau des cellules germi-
nales transportées notamment par le systéme
fer/transferrine pour certains d’entre eux
[revue : 53]. Les radiations peuvent provoquer
une mort cellulaire ou un grand nombre de
lésions avec parfois des atteintes de 'ADN qui
peuvent poser le probleme de I'atteinte de la
descendance. Chez des techniciens radiologues
un effet délétere sur la fertilité avait été noté
avec un effet dose dépendant et les mesures de
radioprotection diminuaient le taux d’infertili-
té [60].

Les liens entre risque de fausses couches, pré-
maturités et exposition aux radiations sont
discutés, positifs pour deux études [9, 104],
négatifs pour deux autres études [73, 78].

En Grande-Bretagne, Gardner et al. [42]
avaient, en 1990, mis en évidence une relation
entre exposition du pére aux radiations (> 100
mSv en dose totale) et le risque d’avoir une leu-
cémie (RR = 8.38 [1.35 4 51.9]) ou une leucémie
et un lymphome non Hodgkinien (RR = 8.59
[1.4 a 52.0]) chez le jeune enfant. Lorsque la
dose recue dans les 6 mois avant la conception
était de 10 mSv ou plus le risque relatif était
également augmenté (RR = 6.82 [1.46 a
31.86]). Cette étude posait le probleme dune
irradiation du peére en milieu professionnel
(industrie nucléaire) et pathologie chez I'en-
fant. D’autres travaux n’ont pas retrouvé de
tels résultats et une étude plus large menée
par Doll contredisait 'hypothése de Gardner et
al. attribuant les résultats observés a d’autres
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causes possibles [25]. Plus récemment, I'étude
de Viel montrant une augmentation de la fré-
quence des leucémies chez I'enfant autour du
site de La Hague dans notre pays, relance le
débat [95].

La catastrophe de Tchernobyl a provoqué I'ir-
radiation de millions de personnes avec pour
certaines d’entre elles de fortes expositions.
Gorpinchenko et al. retrouvent chez les net-
toyeurs, dans les années qui suivent l'irradia-
tion, une fréquence élevée d’altérations quanti-
tatives (42,4% présentant une oligospermie ou
une azoospermie) et qualitatives (52,6% pré-
sentant une asthénospermie ou une térato-
spermie) de la spermatogenese [47]. 7 a 9 ans
apres l'accident ’étude de 70 hommes exposés
a en moyenne 0,16 Gy et celle de 20 non expo-
sés montre une augmentation de la tératosper-
mie chez les exposés [46]. Par ailleurs le grou-
pe de Fischbein et Bartow va étudier le sper-
mogramme et l'ultrastructure des spermato-
zoides de 18 hommes non exposés et 18 qui ont
été exposés quelques minutes en zone irradiée
ou qui avaient travaillé durant 8 mois dans
une zone de 30 km. Une diminution de la mobi-
lité est retrouvée chez les exposés, et en micro-
scopie électronique ils mettent en évidence une
diminution du pourcentage de spermatozoides
ayant un noyau intact et une augmentation
des tétes irrégulieres et ceci dix ans semble-t-il
apres l'irradiation [36].

En accord avec le résultat des études faites
chez les rongeurs, Dubrova ef al. retrouvent
une augmentation des mutations sur les cel-
lules germinales de la descendance des popula-
tions hautement contaminées par les rejets de
Tchernobyl, comparés a une population non
contaminée [26]. A I'inverse, une étude réalisée
sur les descendants des japonais soumis a l'ir-
radiation aigué de la bombe atomique ne
retrouvait pas d’induction de mutations [63].

Plus prés de nous une étude de type cas (n=60)
témoin (n=165) menée chez des miltaires de la
région de Brest met en évidence, aprés analyse
multivariée ayant intégré les facteurs de
risque pour la fertilité chez ’homme et chez la
femme, un risque augmenté de consulter pour
infécondité si ’homme est exposé a la chaleur
(OR: 5,4 [1,8-16,4]) ou aux radiations (OR : 2,9
[1,3-6,3]). Ces expositions étant dies au travail

dans les sous marins en ce qui concerne les
radiations, et aux professions de cuisinier, sous
marinier en ce qui concerne la chaleur [116].
D’autres études, notamment de type exposé/
non exposé, intégrant la mesure de I'exposition
sont urgentes pour infirmer ou confirmer I'effet
de Texposition professionnelle aux radiations
sur la spermatogenese.

Par ailleurs, si les effets des radiations sur la
spermatogénése sont connus, de nombreuses
études restent a mener pour préciser I'impact
de lirradiation du peére (contamination exter-
ne/interne, durée aigué/chronique...) sur sa
descendance.

2. Radiations non ionisantes

Une étude avait montré des altérations du
sperme et des troubles de la libido chez des tra-
vailleurs exposés a des micro-ondes depuis en
moyenne 8 ans [65] avec un retour a la norma-
le chez les 2/3 d’entre eux en trois mois apres
Iarrét de l'exposition, mais sans information
précise sur les circonstances de 'exposition.

L'exposition aux champs électromagnétiques
est fréquente dans la société moderne. La pro-
portion d’hommes exposés aux champs électro-
magnétiques (industrie électrique) a été
retrouvée augmentée chez les patients oligo-
spermes ou azoospermes dans une étude [11]
mais pas dans une autre [75]. Cependant il a
été récemment rapporté une diminution du
nombre d’enfant et du sex ratio chez des tra-
vailleurs exposés a de fortes intensités compa-
rés & ceux exposés a des champs d’intensité
moindre [62] et deux fois plus de difficulté a
concevoir un enfant ainsi qu'un sex ratio dimi-
nué et une augmentation des anomalies congé-
nitales chez des travailleurs exposés comparés
a des non exposés [89].

3. Chaleur

Les effets déléteres de 'hyperthermie sur la
spermatogénese sont actuellement parfaite-
ment admis. Nous avons antérieurement
démontré, dans notre groupe, qu'une faible
augmentation de la température testiculaire,
lors d’'une cryptorchidie expérimentale induite
durant les heures d’éveil chez 'homme, entrai-
nait une altération quantitative [81] et quali-
tative [82] de la spermatogenese. Ces modifica-
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tions avaient pour conséquence une absence de
fertilité et nous avons pu proposer cette
méthode comme un moyen de contraception
masculine [83]. Le lecteur intéressé par les
relations entre température et spermatogene-
se / fertilité pourra se reporter a une synthése
que nous avons récemment publiée notamment
dans cette méme revue [84, 13].

L'exposition a la chaleur peut chez ’homme se
faire sous la forme de deux modalités : une
exposition de forte intensité le plus souvent en
milieu professionnel et une exposition de faible
intensité.

Exposition intense a la chaleur : exposi-
tions professionnelles.

Plusieurs professions sont potentiellement
exposées a la chaleur : soudeurs, céramistes,
sidérurgistes, cuisiniers, pompiers... Réalisant
une étude cas témoins, Rachootin et Olsen
retrouvent une augmentation significative de
la fréquence de l'exposition a la chaleur chez
les patients inféconds ou ayant des anomalies
du sperme comparés aux témoins [98]. La sou-
dure expose ’homme a des gaz issus du procé-
dé de soudure et & une augmentation impor-
tante de la température. Bonde retrouve chez
des soudeurs uniquement exposés a la tempé-
rature (hotte aspirante pour les gaz) une aug-
mentation du nombre de spermatozoides mor-
phologiquement anormaux avec une récupéra-
tion environ 4 semaines apres l’'arrét [7].

D’autres études suggerent un lien entre expo-
sition & la chaleur et altération des parametres
du sperme, retard a la conception chez des
ouvriers de lindustrie céramique comparé a
des hommes non exposés [35] ainsi qu'une aug-
mentation du risque relatif de faible poids de
naissance et prématurité [103] et de fausse-
couche [61] chez les travailleurs exposés a la
chaleur.

Si I'exposition professionnelle & une tempéra-
ture élevée apparait comme un facteur de
risque pour la spermatogénese / la fertilité de
nombreuses études restant encore a faire pour
quantifier Pexposition et analyser l'effet dose.

IV.MODES DE VIE

S’il est encore prématuré de mettre en relation
les changements du mode de vie de ces der-

nieres cinquante années avec la décroissance
de la spermatogeneése observée dans certaines
régions il apparait évident que certaines moda-
lités de notre mode de vie représentent un
risque pour la fonction exocrine du testicule.

1. Exposition modérée a la chaleur :
habillement / position

L’habillement ou la posture peuvent influencer
la température scrotale chez ’homme [10]. Si
certaing accusent la mode des jeans serrés
d’étre néfaste pour la spermatogénése, une
étude particulierement intéressante a été réa-
lisée par Tiemessen et al. [113] qui fait porter a
des hommes volontaires soit des sous-véte-
ments serrés (slips) soit des sous-vétements
laches (calegons) au cours d’un essai croisé. Le
port des sous-vétements serrés entraine une
diminution significative du nombre de sperma-
tozoides (46 [14-119] vs 89 [17-173] x 106/ml)
ainsi qu'une diminution du nombre de sperma-
tozoides mobiles (17 [0,6-82] vs 53 [0,8-101] x
106/ml) comparé au port des sous-vétements
plus laches. Dans le méme sens mais dans une
étude méthodologiquement moins démonstra-
tive, Parazzini et al. [93] étudiant 218 infé-
conds, trouve 2,5 fois plus d’hommes ayant des
habits serrés chez les oligo-asthénospermes
comparés aux normospermes (OR = 2.5 [1.5 a
5.2]).

Thonneau et al. avec notre groupe [111] retrou-
veut une augmentation du délai nécessaire
pour concevoir si 'homme est exposé profes-
sionnellement & la chaleur ou §'il est assis plus
de 3 heures dans un véhicule. En analyse mul-
tiparamétrique le risque de non conception
dans les trois premiers mois est multiplié par 4
(OR =4.0[1.4 & 11.4]) si 'homme est assis plus
de 3 heures, par 1,7 (OR = 1.7 [1.0 a 2.8]) &'l
est exposé a la chaleur et par 1,6 (OR =1.6[1.0
a 2.6]) si la femme fume.

Par ailleurs ’étude de Figa-Talamenca et al.
[34] montre une atteinte morphologique des
spermatozoides chez des hommes ayant la pro-
fession de taxi comparés a des témoins.

Si Thypothése d’'une augmentation de la tem-
pérature scrotale était avancée pour expliquer
les modifications du délai nécessaire pour
concevoir ou les perturbations du spermogram-
me en cas de position assise prolongée dans un
véhicule il restait a la démontrer. Nous avons
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donc entrepris I'étude de la température scro-
tale chez neuf hommes volontaires lors de la
conduite d'un véhicule. Aprés pose de sondes
thermiques sur le scrotum en regard de la face
antérieure de chaque testicule un enregistre-
ment de la température scrotale et de la tem-
pérature ambiante est programmée toutes les
deux minutes. Ces volontaires vont ensuite
marcher et se tenir debout dans un bus durant
40 minutes le temps d’arriver a un garage qui
leur fournira une voiture avec laquelle il vont
effectuer 160 minutes de conduite. Les résul-
tats montrent une augmentation rapide de la
température scrotale de 34,2°C a 35,5°C dans
les premiéres 20 minutes de la conduite suivie
dans les 2 heures d’'une augmentation moins
rapide pour atteindre 36,2°C [15]. Ainsi ’hypo-
these évoquée antérieurement vient d’étre
vérifiée et comme nous lavions suggéré anté-
rieurement le temps passé en position de
conduite pourrait participer au débat sur les
modifications de la spermatogenése décrites
chez 'homme [12].

2. Stress

Les relations entre stress et spermatogenese
ou fertilité masculine sont de nos jours peu
‘connues bien que des études ont pu montrer
des différences entre catégories profession-
nelles. Une étude récente [33] chez 164
hommes avec pour 157 deux examens de sper-
me n’a pas mis en évidence de lien entre la
qualité du travail (“stressant ou non stres-
sant”), le divorce ou la séparation et les carac-
téristiques du sperme. Par contre les hommes
ayant eu un stress important (déces dun
proche dans la famille) dans les trois mois pré-
cédents présentaient une altération de la mobi-
lité et de la forme des spermatozoides. Le
tremblement de terre de Kobe au Japon (1995)
a constitué un stress notable pour les habi-
tants, 27 patients étaient suivis a ce moment-
la et une diminution du pourcentage de sper-
matozoides mobiles a été notée seulement chez
ceux qui avaient eu leur maison détruite avec
une récupération dans les 2 & 9 mois [40].

3. Tabac

La littérature concernant les relations entre
tabac et spermatogenése est abondante sans
que les conclusions soient définitives.

Cependant, une méta analyse réalisée par
Vine et al. [119] reprenant les études publiées
entre 1966 et 1992 conclut que les fumeurs ont
une concentration en spermatozoide 13 a 17 %
plus basse que les non fumeurs. Par ailleurs,
étudiant 88 fumeurs et 40 non fumeurs il a été
retrouvé une corrélation inverse entre le
nombre de cigarettes par jour, le nombre d’an-
nées de tabagisme, les taux de conitine (méta-
bolite de la nicotine) et la concentration, la
mobilité et le nombre total de spermatozoides
[120].

Vine émet audacieusement I’hypothése dun
lien entre le tabac et la décroissance séculaire
de la spermatogenése avec une diminution de
la consommation du tabac ces derniéres
années et une remontée de la numération

(retrouvée suivant un modele mathématique)
[118].

Par ailleurs si la relation entre tabagisme du
pére avant la conception et risque de patholo-
gie chez 'enfant est discutée, il est intéressant
de rapporter I'étude de Bu-Tian Ji et al. [17]
qui met en évidence une augmentation du
risque relatif de faire une leucémie lymphoide
aigue (OR: 3,8 [1,3-12,3]), un lymphome (OR:
4,5 [1,2-16,8]), un cancer (OR: 1,7 [1,2-2-5])
chez I'enfant, lors de I'exposition paternelle
préconceptionnelle. Cette étude a été réalisée
dans une province chinoise ou le pourcentage
de femme qui fument était inférieur a 1%.
Montrant que I'exposition d’au moins cinq ans
avant la conception peut entrainer une aug-
mentation du risque, elle pourrait souligner
Vimpact d’'un facteur exogéne sur le spermato-
zoide et la descendance.

4. I’alcool

La consommation chronique importante d’al-
cool entrainant des perturbations hépatiques
va modifier le profil hormonal des patients
avec des altérations éventuelles de la fonction
de reproduction. Si, dans une étude multicen-
trique européenne récente, aucune relation n’a
été mise en évidence entre le délai nécessaire
pour concevoir et la consommation d’alcool par
I’homme ou la femme, d’autres études mon-
trent une action de I’alcool sur la production de
sperme.

Ainsi, étudiant 38 alcooliques asymptoma-
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tiques et 19 controles, il apparait un lien entre
le nombre d’années d’alcoolisme et les caracté-
ristiques du sperme en analyse multivariée, 39
% des alcooliques ont une diminution du
nombre de spermatozoides [117]. Dans le
méme sens une étude de tissu testiculaire lors
des autopsies met en évidence une altération
de la spermatogenese chez des hommes ayant
une consommation modérée ou élevée d’alcool
[921.

5. Le sport

Si I'effet du sport de haut niveau et notamment
les sports a efforts soutenus sont connus pour
perturber la fertilité féminine, peu d’études
ont été réalisées chez 'homme. Lucia et al.
vont étudier des athlétes de trés haut niveau et
notamment 12 cyclistes professionnels (cer-
tains participant au Tour de France), 9 triath-
letes et 10 marathoniens, et ce, avant, pendant
et apres la saison des compétitions. Aucune
différence n’est mise en évidence en dehors
d’'une diminution du pourcentage de spermato-
zoides mobiles retrouvés chez les cyclistes et
quils attribuent soit a des microtraumatismes
soit a des problémes de microtraumatismes ou
d’hyperthermie locale, le systéme endocrine
n’étant en rien modifié [74].

6. Alimentation

Des produits comme les métabolites du DDT,
les PCBs ont pu étre retrouvés chez 'homme
sans relation avec la profession [105] et I'hy-
pothése d’'une contamination large a été évo-
quée notamment par celle de la chaine alimen-
taire. Jensen ef al. [57] vont comparer un grou-
pe d’hommes (n = 58) “adeptes de 'agriculture
biologique” & un groupe témoin (n = 141).

La concentration de spermatozoides est plus
haute chez les hommes adeptes de I'agricultu-
re biologique, et en analyse multiparamétrique
incluant les saisons, I'dge, le délai d’abstinen-
ce, cette concentration est 43 % plus haute.

Bien que 'alimentation puisse jouer un réle ici,
d’autres hypothéses doivent &tre évoquées
comme la localisation urbaine ou rurale et le
mode de vie en général (existe-t-il moins de
stress chez les adeptes de I'agriculture biolo-
gique ?).

Dans une autre étude danoise, 256 fermiers

ont été classés en trois groupe suivant leur
pratique alimentaire et notamment la consom-
mation de fruits et légumes “biologiques”. Leur
ingestion de produits phytosanitaires a été cal-
culé a partir de leur alimentation. Il existe une
diminution du pourcentage de spermatozoides
de forme normale chez ceux qui ne mangent
jamais de fruits et 1égumes biologiques compa-
rés a ceux dont I'ingestion produits biologiques
est élevée. A partir de leur dose quotidienne
absorbée 1'étude des corrélations entre la qua-
rantaine de pesticides et les caractéristiques
spermiologiques a seulement mis en évidence
une corrélation inverse entre 5 pesticides et la
vitalité des spermatozoides [55].

7. Pollution.

Bien entendu la pollution est souvent incrimi-
né pour expliquer 'augmentation de certaines
pathologie comme les affections respiratoires.
En ce qui concerne le champ de la reproduction
I’étude de Sram et al. nous parait intéressante
[108]. Ces auteurs, dans le cadre d'un vaste
programme multidisciplinaire, ont comparé
deux régions tcheéques : une trés industrielle
dans le nord ou la forét a été pratiquement
détruite par la pollution et ou une augmenta-
tion des affections respiratoires et des cancers
semblent avoir été constatée, & une région sans
activité industrielle dans le sud. Ils ont mesu-
ré certains indicateurs comme la concentration
en dioxide de soufre, oxyde d’azote, particules
aériennes, hydrocarbures polycycliques et
autres polluants de l'air. Leur étude a porté sur
la prématurité, les retards de croissance, la
présence d’adduits sur le placenta... En ce qui
concerne la spermatogenése ils mettent en évi-
dence un lien entre la morphologie du sperma-
tozoide et la pollution de l'air. I’analyse de
Paneuploidie du spermatozoide montre une
augmentation de la disomie du chromosome Y
lors de la saison la plus polluée.

V. CONCLUSION

1) La réalité d’'une décroissance de la sperma-
togenése dans certaines régions ainsi que la
mise en évidence d'une augmentation des
atteintes de l'appareil de reproduction tant
chez 'homme que dans la faune sauvage font
suspecter une influence de l’environnement
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sur l'appareil de reproduction chez le male.
Cette suspicion est largement fondée a la
lumiere des exemples historiques, d’exposition
a des substances durant la vie adulte ou la vie
in utero (DES, DBCP, gossypol) mais égale-
ment a la lumiére des accidents survenue dans
la faune sauvage (lac Apopka). Authentifier les
responsables peut-étre facile si l'effet est
important et rapide, mais, bien plus difficile si
les effets sont plus minimes, s’inscrivant dans
une action a long terme, ou, s’ils sont dus a des
causes multiples. I’hypothése des modifica-
teurs ou perturbateurs endocriniens est une
piste qui apparait des plus sérieuses. Pour cer-
tains nous baignons actuellement dans une
“mer de molécules strogenes like” et nous
savons que certains produits chimiques ont des
actions anti-androgenes. Il est particuliérement
intéressant de souligner que ces molécules peu-
vent avoir une synergie trés puissante. Au-dela
de I'hypothése des modificateurs endocriniens
nous venons de voir dans ce travail que d’autres
pistes méritent des explorations approfondies et
au-dela des expositions professionnelles [110,
14] il s’agit du mode de vie des populations. Il
nous semble indispensable, afin d’étudier les
différences régionales concernant la spermato-
genese, de rechercher les différences dans les
dénominateurs communs que sont par exemple
I'eau, I'air, le mode de vie.

2) Il est important de noter qu'un facteur exo-
géne peut agir de différentes facons sur la
spermatogenese. Il peut provoquer un effet

direct avec pour conséquences une altération
des parametres spermatiques ou du spermato-
zoide (contenu de la cellule et notamment le
noyau). Mais il peut étre a l'origine de consé-
quences comme 'allongement de délai néces-
saire pour concevoir (DNC), une altération du
développement embryonnaire ou de la descen-
dance. Il est vraisemblable qu’il existe un
continuum qui va de l'action sur la spermato-
genése jusqu’a la descendance et son dévelop-
pement. Par contre la visibilité des ces effets
peut étre tout a fait partielle (Figure 1).

3) Envisager la problématique des liens entre
environnement et spermatogenése doit faire
poser la question : quelles études, quels outils ?
Les études de type exposés/non exposés sem-
blent plus performantes que les études
cas/témoins. Il faut souligner que la mesure
d’exposition est le “talon d’Achille” des études
épidémiologiques sur I'environnement et une
attention particuliere doit étre portée sur ce
point. En ce qui concerne les outils si I'on utili-
se couramment la mesure du DNC, la fréquen-
ce de survenu d'une fausse couche spontanée,
les parametres du spermogramme, les tests
mesurant latteinte du génome du spermato-
zoides doivent étre développés (FISH, Comet
Assay, Tunel Assay, recherche d’adduits). Dans
ce sens, en association avec notre groupe
I’équipe du Pr. Leszkowicz de 'ENSAT de
Toulouse vient de mettre en évidence pour la
premiere fois la présence d’adduits dans les
cellules du sperme humain.

-
1: a b c d e
2: a c
3 b c d e

e

Figure 1 : Effets d’un facteur exogéne : les modifications peuvent se traduire a plusieurs niveaux
: a: paramétres spermatiques, b : spermatozoide (noyau), c : délai nécessaire pour concevoir, d :
développement embryonnaire, e : descendance. Exemples: en 1: modifications a tous les niveaux,
en 2 : action visible sur spermogramme et délai nécessaire pour concevoir, en 3 : action non
visible sur le spermogramme mais ayant des conséquences sur les autres événements.
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4) Les liens entre environnement et spermato-
genese pourraient étre étudiés a la lumiere de
facteurs génétiques. Ceci est facilement illus-
tré par I'étude récente de C. Infante-Rivard et
al.[54]: Yutilisation par la mere de pesticides
contre les mites et les cafards durant la gros-
sesse augmente de facon non significative le
risque pour I'enfant de faire une leucémie lym-
phoide aigué (OR: 1,4 [0,15-12,82]). Si 'analy-
se est menée en tenant compte du polymor-
phisme génétique de la mere et notamment
celui pour le systéme enzymatique cytochrome
P450, le risque devient significatif (OR: 5,02
[1,00-29,09]. Les études ultérieures devraient
prendre en compte les polymorphismes géné-
tiques qui peuvent modifier les processus de
détoxification, le métabolisme ou la résistances
de 'organisme aux agents exogenes.

Tous les aspects soulevés ici soulignent 'indis-
pensable nécessité d’une recherche pluridisci-
plinaire associant des cliniciens, des épidémio-
logistes, des généticiens, des médecins du tra-
vail, des toxicologues, des médecins et biolo-
gistes de la reproduction, des écologistes scien-
tifiques et des chercheurs des sciences fonda-
mentales (ex : biochimiste) ou appliquées (ex. :
sociologues, urbanistes). Une telle recherche
doit étre indépendante et libre et doit pouvoir
disposer de moyens ce qui implique une réelle
volonté politique.

Dans Pattente d'une réponse & toutes ces ques-
tions, il nous semble utile, eu égard a la fragili-
té de la spermatogenese et au fait que le sper-
matozoide est une cellule facile & obtenir sans
effraction, de proposer “le sperme comme indi-
cateur de santé publique” en accord avec A.
Spira.

Par ailleurs l'analyse de lhistoire du DBCP
avec une toxicité connue chez 'animal en 1960
et une altération décrite chez les hommes
exposés en 1977 devrait étre riche d’enseigne-
ment et nous rappeler que tout cela aurait pu
étre évité sil'on avait tenu compte du “Principe
de précaution”.

Nous conclurons donc cette revue sur environ-
nement et spermatogenese en rappelant ce
principe de précaution qui peut se traduire
trés concretement :

- par une réelle action de prévention en milieu
professionnel,

- par Vévitement d'un facteur de risque décou-
vert lors des consultations pour infécondité,

- par la non-utilisation de substances n’ayant
pas fait la preuve de leur innocuité dans les
études toxicologiques chez ’animal.

Il serait souhaitable par ailleurs de créer des
centres de spermovigilance ou pourraient étre
signalés et étudiés les effets de facteurs exo-

genes sur la spermatogenése et le spermatozoi-
de.

Ceci implique une réelle réflexion de tous les
acteurs de notre Société.
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ABSTRACT

Environment and spermatogenesis

L. BUJAN

An alteration of the male reproductive system
as well as regional differences in this altera-
tions were recently reported in several stu-
dies. This suggests a relationship between
environmental conditions and spermatogene-
sis. Histories of dibromochloropropane distil-
bene and gossypol are indicative of the
influence of occupational and drug exposure,
or of the life style on the male reproductive
tract. The present review deals with chemical
(pesticides, metals,...), physical (ionising and
non-ionising radiation’s, endogenous heat)
and life style factors (exogenous heat, postu-
re, clothing, alcohol, tobacco, stress, sport,
nutrition) susceptible to have a deleterious
effect on spermatogenesis. Besides, the hypo-
thesis of endocrine disrupters is discussed
with inclusion of the information of regional
differences from recent studies. While further
studies are required to precisely determine
the function of the quoted factors in the secu-
lar decrease and regional variations of sper-
matogenesis, it is suggested that sperm is an
indicator of public health and that the prin-
ciple of precaution is to be considered with
the usual implication : 1) effective preventive
action in occupational world, 2) avoiding of a
risk factor discovered during infecondity
consulting, 3) non use of substances which
innocuity is not proved by toxicologic studies
in animals.

Key-words : environment, sperm decline, infertility,
sperm, risk factors, occupational risks, life style fac-
tors, review
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