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- Contexte/Introduction

« 1992 : Meta-analyse Carlsen et al., baisse globale de la qualité du sperme humain depuis
90 ans dans les pays industrialisés.

Nombreuses études sur la qualité du sperme: résultats contrastés et
différences géographiques (Auger 1995, 1997)(Jorgensen, 2001)(Swan, 2003)

« 1996 Our stolen future (Colborn T et al.) : anomalies de la reproduction dans la faune
sauvage (Guillette, LJ,Jr. et al.) ; alligators et PCB; oiseaux et DDT; serpents et TBT etc.

« 2001, hypothése de Niels Skakkebaek :

— Syndrome de dysgénésie testiculaire (TDS) = malformations urogénitales du petit
garcon (cryptorchidies, hypospadias), altérations de la qualité du sperme, cancer du
testicule

— Trouble du développement des organes génitaux masculins durant la vie feetale
— Du a I'exposition in utero aux perturbateurs endocriniens (Skakkebaek N. et al., 2001)
— Contraste Danemark/Finlande

‘ Nombreuses études pour tester 'hypothése du TDS

« Depuis quelques années: extension de I'hypothése aux troubles de la
reproduction féminine W
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- Contexte/Introduction

Exposition croissante ubiquitaire de la population francaise aux
perturbateurs endocriniens depuis I'apres-guerre, en particulier:

« Pesticides : organochlorés, fongicides, herbicides
1er pays consommateur de pesticides en Europe et 2eme dans le monde

Phtalates, BPA, PBDE

« Médicaments
o Distilbéne : 1940-1977
0 anti-douleurs (paracétamol, AINS, aspirine),
0 antidépresseurs (Fluoxetine)

« Dioxines, PCB : incinérateurs et transformateurs

* Produits d’hygiene : Triclosan

» Phyto-estrogenes
Toutes les voies d‘exposition sont concernées, substances retrouvées
dans tous les milieux (eau, sol, air) et dans les matrices biologiques.

INSTITUT
DE VEILLE SAMITAIRE



- Objectifs

* Est-il possible de mettre en place une surveillance des
indicateurs de la reproduction humaine, possiblement lies a
I'exposition aux perturbateurs endocriniens ?

* Analyses spatiales et temporelles possibles ?
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- Méthode

Premiere approche : a partir de bases de donnees existantes
Identification d'indicateurs
Analyses temporelles et spatiales

 Cancer du testicule (PMSI 1998-2008)

o Cryptorchidie (PMSI 1998-2008)
 Hypospadias (PMSI 1998-2008)

« Qualité du sperme ( FIVNAT 1989-2005)
* Puberté précoce (DCIR, PMSI) en cours

TDS
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Résultats cancer du testicule
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Taux de patients opérés pour cancer du testicule, standardisé a la
population mondiale en 2008 : 6,7 pour 100 000
Augmentation : 2,5 %/an ( Kudjawu Y. et al., 2011)
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Reésultats hypospadias

Taux bruts d'interventions chirurgicales pour hypospadias
14
1'2 I W
- T . =

= 1,0 - K—’.L E_
-
4
T |
=
~
= 04

0,2 1

0,0 T r T T T r T T T T

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
I France Métropolitaine - - - -France entiére DOM

Hypospadias: 2005-2008

Taux d’interventions chirurgicales en France
meétropolitaine : 1,10 pour 1000 garcons de
moins de 7 ans (IC : [1,09; 1,11])
Augmentation : 1,2%/an [0,6 % ; 1,8 %]. :
(Paty AC et al., 2011) s e

|:| 0.90 <= SIR-< 0,85

not significant
| 1.05<=SIR< 1.10
ol 1,10<=SIR <125

|1. W E.

- 1.25 <= SIR ¢ uadaeloups
Enur:. : Contours dépanements O iGHN - GeoFLA® - Parm (1838}
uiosaten n' GCO4-17 - Repreducten ntergte - Lisancs n' 2004/CUE3840

INSTITUT
DE VEILLE SAMITAIRE



- Reésultats cryptorchydies

Taux bruts d'interventions chirurgicales pour cryptorchidie
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- Résultats qualité du sperme

Variation for concentration (% since 01/01/1989)
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- 32,2% [26,3-36,3] sur 17 ans
1989 : 73,6 Mz/ml [69,0-78,4]

2005 : 49,9 Mspz/ml [43,5-54,7]
(Rolland M., Le Moal J. et al., 2013)

Variation for morphologically normal forms (% since 01/01/1389)
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- Résultats préliminaires puberté précoce

Définition de cas: | T
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Taux d'incidence de puberté précoce 2011-2012 (deux sexes)
données de consommation de médicaments spécifiques
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- Conclusion

« Lesdonnées de bases existantes (registre de 'AMP) et médico-administratives
(SNIIRAM) permettent la surveillance en France d'indicateurs-clé de la
reproduction humaine

« Les 4 indicateurs du TDS présentent des tendances temporelles convergentes

« Parmi les causes possibles, ces résultats sont compatibles avec I'hypothese d’'une
exposition croissante globale et diffuse aux perturbateurs endocriniens

 Limites: possibles évolutions de codage/ remplissage au cours du temps. Selon les
indicateurs, pratiqgues médicales, évolutives ou hétérogenes, a décrypter

+ Avantages:
— Couverture nationale
— Localisation des cas a la commune (sauf Fivnat)
— Suivi dans le temps possible, au moins en prospectif
— Faible colt
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