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Troubles reproductifsTroubles reproductifs 
chez l'homme/le mâle et
interactions(complexes) 

avec l'environnement



Contexte (1)
 Détérioration croissante de la fonction de reproduction mâle p

rapportée dans de nombreuses espèces

 Chez l’homme :  Chez l homme : 

 incidence du cancer du testicule

 production spermatique

 incidence cryptorchidie ? hypospadias ?



Contexte (2)
 Très grande vulnérabilité de la fonction de reproduction mâle

STYLE DE VIE

EXPOSITION 
PROFESSIONNELLE

EXPOSITION 
ENVIRONNEMENTALE



Quels facteurs en cause?Quels facteurs en cause?



5 catégories de facteurs sont théoriquement
susceptibles d’interférer avec la
fonction de reproduction de l’homme :fonction de reproduction de l’homme :

1. Génétique

2. Physique: radiations, température, ...

3. Biologique/clinique/iatrogène : MST, ...

4. Socio-culturel: stress, tabac, ...

5. Chimique: composés industriels, de l’agriculture, ... 



Expositions chimiques

 constante et majeure de l’utilisation des composés  
chimiques depuis la IIème guerre mondiale

>10 millions de composés connus,

>105 produits utilisés à l’échelle industrielle,

1000-2000 composés nouveaux chaque année



Exemple des pertubateurs endocriniens (PE)

(ou XENOHORMONES ou hormonally endocrine 
active agents ou endocrine-disrupting 

compounds (EDC), etc…)

Définition
COMPOSES POUVANT MIMER l’action des hormonesCOMPOSES POUVANT MIMER l action des hormones
endogènes et produire des effets agonistes ou antagonistes

Alternativement
Ces COMPOSES PEUVENT INTERFERER avec leCes COMPOSES PEUVENT INTERFERER avec le 
système endocrinien en altérant le transport la synthèse ou 
l dé d ti d hla dégradation des hormones



Expression des récepteurs (Williams et al  01)  apoptose (Sinha et al  97 )

Effets des PE sur le tractus génital de l’homme

Dérégulation hormonale 
lors de la différenciation 

sexuelle et du 

Expression des récepteurs (Williams et al., 01)  apoptose (Sinha et al., 97 )

sexuelle et du 
développement 

de l'appareil génital 
(Gray, 98)

Action au niveau central 
et périphérique 
 puberté précoce  puberté précoce 

ou retardée 
(Teilmann et al., 02) Altérations de la production 

de la morphologie et de la  mobilité       
ti  (B kf  t Bl k  97) (Sharpe, 98) spermatique (Boockfor et Blake, 97)



Environnement au travail
etet 

Qualité du sperme



Exposition au plomb et caractéristiques du sperme

Bonde et al., Occup Environ Med 2002



Exposition professionnelle aux pesticides 
en Guadeloupe: qualité du sperme et hormonesp q p

• Salariés suivis par la médecine du travail du CIMT en bonne santé 20-50ans
• Participation strictement volontaire / Invitation lors de la visite médicale annuelle
• Instructions orales/écrites données à chaque volontaire / Indemnisation (75€)• Instructions orales/écrites données à chaque volontaire / Indemnisation (75€)

Multigner et al., Environ Health 2008)



Monsieur LEV, céréalier dans la Beauce 
consultant pour infécondité : degré d'exposition
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Exposition professionnelle aux ethers de glycol:
Qualité du sperme et hormonesQ p

• Salariés employés et ouvriers de la Ville de Paris suivis par la médecine du travail
• Participation strictement volontaire / Invitation lors de la visite médicale annuelle
• Instructions orales/écrites données à chaque volontaire / Indemnisation (60€)• Instructions orales/écrites données à chaque volontaire / Indemnisation (60€)

Multigner et al., Occup Environ Med 2007



Expositions professionnelles auto-rapportées 
et qualité du sperme chez des hommes q p
consultant pour infécondité du couple

Seuils
d éféde référence

de l’OMS

De Fleurian et  al, 2009



QQuel impact des expositions 
professionnellesprofessionnelles

sur la fertilité/fécondité?sur la fertilité/fécondité?



Qu’est ce qu’une concentration normale ?
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<10 10/13 14/25 26/37 38/48 49/100 >100

Prédiction :   HYPOFERTILE STATUT FERTILE

Concentration (x106/ml)
<10 10/13   14/25  26/37   38/48  49/100  >100

Guzick et al., NEJM 2001

INDETERMINE



Qu’est ce qu’une concentration normale ?

éProbabilité d’obtention d’une grossesse 
en 1 an sans traitement 

(population générale, volontaires)(population générale, volontaires)
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S l tt ét d  50 106/ l

0   50  100     200      300      400
Concentration de spermatozoïdes (x106/ml)

Slama et al., Human Reprod 2002

Selon cette étude :   50x106/ml



Indices épidémiologiques de fertilité du  couple

• Délai nécessaire à concevoir DNC = nombre• Délai nécessaire à concevoir , DNC = nombre

de cycles ( mois) nécessaires pour parvenir à
une grossesse après tout arrêt de “précautions”
anticonceptionnellesp

• Fécondabilité, f = 1/DNCFécondabilité, f  1/DNC

• Fécondabilité moyenne dans les pays développés
 0,20-0,25 
(en moyenne 4-5 cycles pour concevoir)(en moyenne, 4 5 cycles pour concevoir)



Le niveau de risque pour la santé reproductive de 
l’homme dépend:l homme dépend:

- des périodes d’exposition,p p ,

- durées d’exposition,

- des doses d’exposition,

- des effets combinés,

d i ti i di id ll (f d é éti )- des variations individuelles (fond génétique),

- etc…etc…

Mais aussi……..de ses antécédents et… 
de la partenaire!!



L’ l hi t i t d DBCPL’exemple historique et rare du DBCP

• Lésions des tubes séminifères

• Modifications du sex-ratio ( filles) 

• Oligozoospermie sévère ou Azoospermie irréversible

• Baisse de la mobilité• Baisse de la mobilité

• Modifications hormonales

• Atteintes embryonnaires/fœtales? peu de cas étudiés



La question de l’association entre 
un facteur de risque donné et la fertilité

=var1+var2+var3+var4+var5+…+var97(!),etc….
Santé 

reproductive

un facteur de risque donné et la fertilité

=   ( ),reproductive 
du couple

probabilitéprobabilité 
d’obtenir 

une grossesse 
Exposition 

professionnelle

Prise d’un 
médicament

potentiellement
dans le délai 
le plus court 

possible
Qualité de 
l’ l ti

Varicocèle

soudure
quel type de 

soudure?
quels métaux?

reprotoxique

possible l’ovulationquels métaux?
effet 

rayonnement?
durée(s) 

Caractéristiques

d’exposition?

?Caractéristiques
du sperme Stress

chronique

?



Exposition professionnelle au plomb et DNC

Joffe et al., Occup Environ Med 2003





• Qualité du sperme non étudiée

• Corrélation positive avec FSH

Pas de différencePas de différence 
sur la fécondité
selon les catégories 
professionnellesprofessionnelles



Deux cofacteurs directs et/ou indirects au travail:

- Chaleur

- Stress chronique



Stress de l’homme au travail et DNC prolongé

OBJECTIVE: 
The aim of this study was to explore an association between
psychosocial stress in married male workers of a large Korean
petrochemical enterprise and TTP 

RESULTSRESULTS: 
After adjustment for confounding effects of life-style
characteristics and benzene exposure, delayed TTP was
associated with one standard deviation (SD) increase of the
effort-reward ratio in the chronically stressed group of married
men (OR = 0.47; 95% CI = 0.22-0.99) 

Lee et al., Int Arch Occup Environ Health, 2009



Impact des expositions p p
professionnelles

sur le contenu génétique 
du spermatozoïde?



Exposition professionnelle* aux organophosporés et 
anomalies de la chromatine des spermatozoïdesanomalies de la chromatine des spermatozoïdes

Relation entre la concentration de diethylthiophosphate (DETP) 
urinaire et les niveaux de dénaturation de l’ADN des spermatozoïdes

 p

DFI ( ) 0 477 0 026DFI (moyenne) 0,477 0,026
DFI (écart type) 0,1628 0,022
% DFI 0,000062 0,079

* Maraichers mexicains (n=66)
Sánchez-Peña et al., Toxicol Appl Pharmacol, 2004



Exposition professionnelle au styrène 
et anomalies de l’ADN des spermatozoïdesp
 44 ouvriers exposés au styrène depuis au moins 2 ans 

27 sujets non exposésj p

 Exposition dans 3 lieux de production géographiquement distincts

 Pas de différences pour les caractéristiques du sperme classiques Pas de différences pour les caractéristiques du sperme classiques

 Différences avec le COMET assay sur spermatozoïdes

p<0,01% ADN 
fragmenté

« Olive tail 
Moment »

Exposé 10,9 (3,0) 1,5 (0,6)

Non 
7,4 (2,3) 0,8 (0,4)

o
exposé

p 0,001 0,0001

Migliore et al, 2002



Facteur de modification de 
la production et de lap
qualité spermatique?

Exposition 
professionnelle

Facteur d’une augmentation 
du temps nécessaireprofessionnelle

de l’homme
du temps nécessaire 
à concevoir?
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En pratique?  (du médecin du travail)

Chez tout travailleur «en âge de procréer», 
en couple ou nonen couple ou non

En cas  d’exposition à risque pour la qualité du sperme/ les 
testicules, … (reprotoxiques reconnus ou suspects): 

Protection(s) +++ et …si possible:

Limitation des durées d’exposition changement de posteLimitation des durées d exposition, changement de poste, 
etc…

Vigilance +++ expositions chimiques/physiques à
possible impact sur l’ADN des spermatozoïdes…

d l li é det donc, la qualité du conceptus



En pratique?  (du médecin du travail)

Chez tout travailleur  possiblement exposé p p
en couple avec un projet d’enfant

 Question +++ du délai d’infécondité (calculé 
l DNC)comme le DNC)

 Bilan spécialisé (biologie de la reproduction / Bilan spécialisé (biologie de la reproduction / 
andrologie)

 Moyens à mettre en œuvre pour limiter le risque 
professionnelprofessionnel



Merci de
votre attention


