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II.2 Les facteurs et causes de l’infertilité : conséquences pour la prévention et la 
prise en charge 

Il est important de ne pas voir les différents types de facteurs de risque des troubles de la fertilité comme 
s'excluant mutuellement. Ceci est dû d'une part au caractère multifactoriel des troubles de la fertilité (par 
exemple, la conjonction de plusieurs anomalies génétiques peut être nécessaire à la survenue d'un trouble 
de la fertilité chez un couple donné) et d'autre part au fait qu'ils agissent à des niveaux de causalité 
distincts : un mécanisme génétique entraînant une infertilité pourra être dû à une exposition 
environnementale (de la génération considérée ou des générations précédentes). L'existence de causes 
génétiques associées à ce trouble ne doit donc pas exclure un rôle de l'environnement et réciproquement. 
Pour le sociologue, cette exposition environnementale pourra être vue comme résultant de mécanismes 
essentiellement sociaux, amenant par exemple les sujets à avoir un comportement ou à vivre dans un lieu 
où ils seront exposés à ce facteur environnemental. Une anomalie tubaire (cause proximale de la stérilité) 
pourra être due à l'exposition à un agent viral (cause plus distale). De même, le surpoids, facteur de risque 
établi de troubles de la fertilité (Jensen et al., 1999 ; 2004), peut être lui-même causé par l'exposition à des 
facteurs environnementaux tels que les polluants organiques persistants à l'âge adulte ou durant la vie 
intra-utérine (Karmaus et al., 2009) ; ces effets doivent donc en partie être pris en compte dans 
l'estimation du fardeau de maladies dues à l'environnement. On voit bien là l'intrication en cercles 
concentriques des différents types de causes possibles des troubles de la fertilité. 

Nous passerons successivement en revue les causes constitutionnelles (les plus proches de l'organisme), les 
causes infectieuses, les causes environnementales ; les mécanismes d'action connus de ces facteurs 
environnementaux seront aussi présentés. 

II.2.1 Causes constitutionnelles  

Actuellement environ 15 % des couples en âge de procréer consultent pour infertilité. Cette incidence a 
augmenté ces dernières années très probablement en raison de modifications environnementales. Les 
causes les plus fréquemment évoquées pour expliquer cette augmentation sont l’âge plus tardif de la 
femme et de l’homme désirant un enfant, le poids excessif ou au contraire trop faible et l’exposition à 
certains toxiques comme le tabac et/ou à certains perturbateurs endocriniens. Il est à noter que l’infertilité 
est souvent d’origine mixte, résultant d’une hypofertilité de la femme associée à une hypofertilité de 
l’homme. Une étude réalisée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) dans les années 1990, parmi 
8 500 couples infertiles a retrouvé une étiologie féminine dans 37 % des cas, une étiologie masculine dans 
8 % des cas et une étiologie à la fois féminine et masculine dans 35 % des cas (WHO, 1992). Les 20 % des 
couples restants dans cette étude ont débuté une grossesse ou ont présenté une infertilité dite inexpliquée. 
Une étude française a évalué les étiologies d’infertilité, parmi 1 686 couples, dans trois régions de France 
(Thonneau et al., 1991). L’infertilité était d’origine féminine dans 33 % des cas, d’origine masculine dans 
20 % des cas et d’origine mixte dans 39 % des cas. L’infertilité était dite inexpliquée dans 8 % des couples 
étudiés.  

L’infertilité est dite inexpliquée lorsqu’aucune étiologie n’est retrouvée, après un examen clinique, un bilan 
hormonal de la femme, l’évaluation de la perméabilité des trompes et un spermogramme. Selon une revue 
récente de Homburg et al. (2012) en Angleterre, l’infertilité serait à ce jour, inexpliquée chez 15 à 30 % des 
couples. Dans ce chapitre nous envisagerons les principales causes d’infertilité féminines et masculines 
connues à ce jour. Il est important de rappeler que la fertilité naturelle d’un couple, même avec des 
rapports réguliers, n’excède pas en moyenne 25 % par cycle ou par mois. 
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A. La femme 

La fertilité chez la femme dépend de plusieurs facteurs : 1) un nombre suffisant de follicules ovariens 
contenant des ovocytes de bonne qualité ; 2) une sécrétion hormonale adéquate de l’hypothalamus et de 
l’hypophyse permettant la sélection, la croissance, la dominance et l’ovulation du follicule ; 3) des trompes 
perméables pour permettre la migration de l’ovocyte et des spermatozoïdes afin qu’ils se rencontrent ; 4) la 
présence d’un utérus pour que l’embryon s’implante ; 5) la sécrétion d’hormones ovariennes, l’œstradiol et 
la progestérone qui préparent l’endomètre, paroi interne de l’utérus, afin de permettre l’implantation de 
l’embryon lors de la période optimale, appelée fenêtre d’implantation ; 6) une absence de sécrétion 
excessive d’androgènes qui risquent de perturber l’ovulation. Tous ces différents facteurs peuvent être 
altérés et peuvent générer seuls ou en association une infertilité féminine. Pour avoir une fertilité normale, 
il est de plus nécessaire d’avoir un bon développement de l’embryon, du fœtus et d’éviter les 
complications éventuelles de la grossesse et de l’accouchement. Dans ce chapitre, seules les causes 
d’infertilité responsables d’une absence d’initiation de la grossesse seront abordées. Les grossesses extra-
utérines ou les différentes étiologies de fausse-couche ne seront pas traitées dans ce chapitre.  

Les principales causes d’infertilité féminine en 2012 sont l’insuffisance ovarienne débutante, le syndrome 
des ovaires polykystiques, l’endométriose, la sténose tubaire bilatérale et les causes utérines comme les 
polypes et les fibromes utérins. Les causes plus rares sont l’aménorrhée d’origine hypothalamo-
hypophysaire, l’insuffisance ovarienne prématurée et les hyperandrogénies autres que le syndrome des 
ovaires polykystiques. Les étiologies peuvent aussi être classées entre les causes d’anovulation, souvent 
d’origine endocriniennes (SOPK, étiologies hypothalamo-hypophysaires, hyperandrogénie et insuffisance 
ovarienne) et les causes obstructives (sténoses tubaires). Dans l’étude française de 1991, les principales 
étiologies féminines étaient les troubles de l’ovulation et les obstructions tubaires (Thonneau et al., 1991).  

L’insuffisance ovarienne débutante se définit par une diminution du nombre de follicules ovariens. Au 
cours de la vie d’une femme, le stock de follicules est établi dès le 5e mois de la vie intra-utérine et atteint 
environ 6 millions. Ce stock diminue progressivement au cours de la vie. En moyenne à l’âge de 50 ans, 
âge où survient la ménopause, il existe moins de 1 000 follicules ovariens. La perte est la conséquence d’un 
processus d’apoptose ou mort cellulaire programmée. Des études histologiques d’ovaires humains ont 
permis d’établir des modèles mathématiques de perte folliculaire (Hansen et al., 2008 ; Wallace et Kelsey, 
2010). La pente de la perte folliculaire est variable selon les femmes mais la fertilité est optimale entre 18 et 
31 ans, la moitié des femmes ne peuvent concevoir au-delà de 40 ans et la fonction de reproduction 
devient quasi nulle après 45 ans (Gougeon, 2005). Pour quantifier la réserve ovarienne, il est possible de 
mesurer le taux de FSH et d’estradiol ou de faire un compte folliculaire lors d’une échographie pelvienne. 
Cependant, le meilleur marqueur actuel de la réserve ovarienne est le dosage de l’AMH ou hormone anti-
mullérienne. Le taux sanguin de cette hormone est proportionnel au nombre de petits follicules. Ce dosage 
n’est pas remboursé à l’heure actuelle en France. Le groupe de Richard Anderson en Angleterre, a évalué 
que la fertilité est nettement diminuée 13 ans avant l’âge de survenue de ménopause (Nelson et al., 2012). 
L’âge de la conception reculant ces dernières décennies, de plus en plus de femmes se trouvent dans une 
situation de diminution physiologique de la réserve en follicules. De plus, cette diminution s’accompagne 
le plus souvent d’une altération de la qualité ovocytaire avec une augmentation du taux de fausses-couche 
spontanées et d’anomalies chromosomiques fœtales. Il n’existe pas de traitement susceptible d’améliorer la 
production de follicules ovariens. Ces patientes lorsqu’elles ont des traitements de stimulation ovarienne 
présentent souvent un tableau dit « de mauvaise réponse » car le nombre de follicules est faible, le plus 
souvent inférieur à 5 et le taux de grossesses est faible. L’insuffisance ovarienne débutante est la première 
cause d’infertilité après l’âge de 35 ans. Comme elle est due essentiellement à la quantité et la qualité des 
ovocytes disponibles pour une fécondation, cette infertilité ne peut être corrigée par une assistance 
médicale à la procréation (AMP). 
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Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une pathologie qui touche environ 10 % des 
femmes. Une réunion de consensus à Rotterdam en 2003 a permis d’établir les critères du diagnostic 
(Rotterdam Consensus 2004) : 1) des troubles des règles avec des cycles trop longs ; 2) un excès 
d’androgènes soit clinique avec de l’acné, une pilosité excessive, et/ou un excès d’androgènes biologique 
avec une élévation du taux de testostérone sanguin ; 3) une échographie pelvienne montrant de nombreux 
petits follicules inférieurs à 9 mm de diamètre. Pour établir le diagnostic de SOPK, il est nécessaire d’avoir 
chez une patiente au moins deux de ces trois critères et d’éliminer d’autres pathologies sécrétant des 
androgènes, comme une maladie génétique surrénalienne, le bloc en 21 hydroxylase ou des tumeurs 
ovariennes ou surrénaliennes. Le SOPK est une pathologie complexe qui est d’origine ovarienne. Il est la 
conséquence d’une altération de la sélection du follicule dominant avec une accumulation de petits 
follicules qui sécrètent en excès des androgènes. Ce syndrome associe un terrain génétique et des facteurs 
environnementaux. Le SOPK pourrait débuter dès la vie intra-utérine, il pourrait illustrer le phénomène de 
programmation hormonale ayant lieu pendant la vie fœtale (Nugent et al., 2012). De nombreux gènes 
candidats ont été recherchés, à ce jour, cette pathologie est considérée comme polygénique sans gène 
majeur identifié. Le tableau clinique est plus ou moins sévère selon les patientes. Il est à noter qu’il 
s’aggrave en cas de prise de poids et qu’il existe une corrélation entre l’indice de masse corporelle (IMC = 
poids/taille2) et la fertilité dans cette pathologie. De plus, l’efficacité des traitements d’infertilité, en 
particulier du citrate de clomiphène est plus faible lorsque l’IMC s’élève. Ces patientes sont à risque 
d’hyperstimulation ovarienne et donc de grossesse multiples, grossesses à risque. Comme la prévalence du 
surpoids et de l’obésité augmente dans la population générale, cette pathologie risque de se révéler plus 
souvent.  

L’endométriose est une pathologie qui atteint environ 5 à 10 % des femmes. Elle se manifeste 
initialement par des douleurs survenant lors des règles et lors des rapports sexuels. Elle est la conséquence 
de l’implantation de fragments de tissus identiques à de l’endomètre dans la cavité péritonéale et parfois 
sur les ovaires. Les causes de l’endométriose sont mal connues. Cette pathologie est dépendante des 
estrogènes. Elle serait en partie la conséquence d’un flux rétrograde des règles dans les trompes puis dans 
la cavité péritonéale (de Ziegler et al., 2010). Les mécanismes impliqués dans l’adhésion, la prolifération de 
l’endomètre, la réponse inflammatoire et la synthèse de néovaisseaux dans la cavité péritonéale sont 
encore mal connus. Cette pathologie induit souvent une anomalie du stock de follicules ovariens et des 
troubles de l’implantation embryonnaire. Malgré de nombreuses recherches, il n’existe pas à ce jour de 
marqueur fiable de la réceptivité endométriale (Lessey, 2011).  

La sténose tubaire bilatérale et les adhérences pelviennes sont le plus souvent la conséquence d’une 
pathologie infectieuse, de type chlamydiae qui représente une des infections bactériennes sexuellement 
transmissibles les plus fréquentes au monde (Mylonas, 2012). La difficulté réside dans le fait que cette 
infection est asymptomatique ou peu symptomatique avec présence de quelques douleurs pelviennes chez 
2/3 des femmes. Plusieurs pays ont recommandé un dépistage systématique de cette pathologie dans la 
tranche d’âge 15 à 29 ans. Parmi les autres causes de sténose tubaire, une tuberculose génitale peut être 
diagnostiquée, surtout chez des femmes en situation précaire. Le diagnostic est établi par un examen 
d’hystérographie qui permet de voir l’obstruction tubaire uni- ou bilatérale. Une cœlioscopie peut être 
nécessaire pour tester la perméabilité tubaire en injectant du bleu de méthylène qui ne passe pas dans la 
cavité péritonéale en cas d’obstruction. En cas de sténose tubaire distale, peut survenir un hydrosalpinx. 
Cette accumulation liquidienne dans la trompe diminue l’implantation ainsi que la probabilité de réussite 
d’une tentative de fécondation in vitro.  

Parmi les étiologies utérines, il existe exceptionnellement une absence d’utérus. Cette anomalie peut 
survenir soit dans le cadre d’un syndrome de Rokitanski (Horejsi, 2012), soit dans un syndrome de 
résistance aux androgènes. Dans le premier cas, le caryotype est XX, le fonctionnement ovarien est normal 
mais lors de l’embryogénèse, il existe une absence de formation de l’utérus. Cette pathologie est 
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probablement d’origine génétique mais les gènes impliqués ne sont pas encore identifiés. Dans le 
deuxième cas, le caryotype est 46 XY, les gonades sont de type testiculaire mais vu qu’il existe des 
mutations du récepteur des androgènes, avec une perte de fonction du récepteur, l’individu atteint ne peut 
être virilisé, il existe un développement mammaire et une absence d’utérus. Parmi les étiologies utérines 
plus fréquentes, il existe les cloisons et/ou malformations utérines, les synéchies utérines, et surtout les 
polypes de l’endomètre et les fibromes utérins. La responsabilité des polypes et des fibromes dans 
l’infertilité a été longtemps discutée mais elle est maintenant établie en fonction de leurs différentes 
localisations. Les fibromes sous-muqueux peuvent être responsables d’une infertilité, les sous-séreux ne 
sont pas impliqués (Pritts et al., 2009). 

L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) se définit par une forme extrême de perte folliculaire. La 
patiente présente cliniquement une absence de cycle menstruel avec une aménorrhée survenant avant l’âge 
de 40 ans, une carence en œstrogènes et en conséquence une élévation des taux d’hormones 
hypophysaires (FSH et LH) qui deviennent supérieurs à 20 mUI/L. Elle atteint 2-4 % des femmes en âge 
de procréer. A ce jour dans 80 % des cas la cause est inconnue. Parmi les causes identifiées, il existe des 
causes génétiques, des causes auto-immunes et des causes toxiques. Les anomalies génétiques peuvent être 
des anomalies du nombre de chromosomes, comme dans le syndrome de Turner où il existe une 
monosomie X ou une mosaïque 45X, 46XX. Il peut s’agir de délétions de l’X ou des translocations X, 
autosomes (Christin-Maitre et Braham, 2008). Des cas de prémutation du gène impliqué dans le syndrome 
de l’X fragile (FRAXA) sont présents dans 3 % des formes sporadiques ou 13 % des formes familiales. A 
ce jour une quarantaine de gènes impliqués dans les IOPs ont été identifiés (De Vos et al., 2010). La 
deuxième cause d’insuffisance ovarienne prématurée est d’origine toxique. De nombreuses drogues de 
chimiothérapie ou un traitement de radiothérapie peuvent induire une perte folliculaire accélérée et donc 
une IOP car ces traitements accélèrent le processus d’apoptose (De Vos et al., 2010). Sachant que la survie 
des enfants ayant eu un traitement de chimiothérapie et/ou de radiothérapie s’est améliorée ces dernières 
années, l’IOP est une cause qui augmente depuis quelques années. Il existe de nombreux modèles animaux 
suggérant un rôle de différents toxiques dans la survenue potentielle d’une IOP (Béranger et al., 2012).  

Les étiologies hypothalamo-hypophysaires sont responsables d’une baisse des gonadotrophines, FSH et 
LH. Elles peuvent survenir à la fois chez la femme et chez l’homme et seront donc abordées dans le 
paragraphe sur les étiologies communes.  

Il existe de très nombreuses autres causes d’infertilité identifiées à ce jour. D’importants progrès en 
génétique ont permis ces dernières années d’élucider de nombreuses étiologies d’infertilité féminine. Une 
synthèse des différents gènes impliqués à ce jour en reproduction féminine a été publiée en 2011 dans la 
revue Human Reproduction Update, suite à un congrès organisé à Evian (ESHRE 2008).  

B. L’homme 

Longtemps ignorée lors de la prise en charge des couples infertiles, l’évaluation de la santé reproductive de 
l’homme est encore trop souvent négligée aujourd’hui. Une des raisons est due aux remarquables succès 
de la fécondation in vitro par injection intra-cytoplasmique d’un spermatozoïde dans l’ovocyte (ICSI) qui 
permet d’obtenir, des embryons, des grossesses et la naissance d’enfants quand les spermatozoïdes sont 
très peu nombreux, immatures ou anormaux. Paradoxalement il en a résulté quelquefois un désintérêt 
pour un diagnostic précis de l’infertilité masculine et de ses causes dans la pratique médicale quotidienne. 
Néanmoins, les connaissances sur les facteurs d’infertilité de l’homme ont notablement progressé au cours 
des années récentes, que ce soit d’un point de vue épidémiologique, clinique ou fondamental. Par ailleurs, 
l’OMS a régulièrement agi pour améliorer la qualité de l’analyse du sperme qui reste l’examen de base pour 
apprécier la fertilité masculine et ses anomalies. 
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La fertilité naturelle de l’homme implique une différenciation de la gonade en testicule lors de la vie fœtale, 
une puberté avec une production hormonale de testostérone, la production de spermatozoïdes par les 
testicules, la perméabilité des voies génitales post-testiculaires, la formation du sperme et son dépôt dans 
les voies génitales féminines, un nombre suffisant de spermatozoïdes fonctionnels dans l’éjaculat, une 
maturation des spermatozoïdes dans les voies génitales masculines et féminines, une interaction efficace 
avec l’ovocyte. Des perturbations peuvent se manifester à chacune de ces étapes et être responsables 
d’infertilité ou de stérilité. Dans certains cas des traitements sont possibles, permettant de restaurer ou 
d’améliorer la fertilité naturelle mais le plus souvent, il est proposé de favoriser le rapprochement des 
gamètes et la fécondation par des techniques d’assistance médicale à la procréation (AMP). Enfin quand 
aucune procréation intra-conjugale n’est possible ou quand elle échoue, les couples peuvent encore 
solliciter l’aide médicale pour procréer avec les spermatozoïdes d’un donneur 

Le diagnostic d’infertilité de l’homme repose avant tout sur l’analyse du sperme. Le spermogramme est un 
examen apparemment très simple à réaliser mais qui nécessite une méthodologie d’autant plus 
standardisée, précise et rigoureuse que l’analyse est souvent subjective comme pour l’évaluation de la 
mobilité et de la morphologie spermatique. En outre son interprétation doit être prudente car les résultats 
peuvent beaucoup varier d’un éjaculat à l’autre chez un même homme et peuvent être influencés par des 
facteurs de confusion comme l’âge et la durée d’abstinence sexuelle ayant précédé le recueil de sperme 
(Tab. XI). 

L’OMS a publié en 2010 la 5e édition de son manuel d’examen du sperme (WHO, 2010). 

TABLEAU XI. Limites inférieures de référence des paramètres du sperme humain (WHO, 2010) 

Paramètre Limite basse de référence 

Volume du sperme (ml) 1,5 (1,4-1,7)* 

Nombre total de spermatozoïdes (106 par éjaculat) 39 (33-46)* 

Concentration de spermatozoïdes (106/ml) 15 (12-16)* 

Mobilité totale (Pr + NP, %) 40 (38-42)* 

Mobilité progressive (Pr, %) 32 (31-34)* 

Vitalité (spermatozoïdes vivants, %) 58 (55-63)* 

Morphologie (formes normales, %) 4 (3,0-4,0)* 

* 5e percentile (et intervalle de confiance à 95 %). Pr = Spermatozoïdes progressifs, NP = Spermatozoïdes non progressifs. 

La publication de ce manuel a suscité un débat dans la communauté médicale et scientifique sur les 
modalités de réalisation des examens du sperme mais aussi sur l’interprétation des résultats à finalité 
diagnostique ou de recherche. En effet de plus en plus de publications scientifiques, notamment celles 
menées à partir de données recueillies dans les laboratoires d’AMP, se contentent de faire référence au 
manuel sans décrire les méthodes utilisées, d’où un doute sur la validité des résultats obtenus (Brazil, 
2010). 

D’autre part, des travaux de recherche s’intéressant à la physiopathologie spermatique comme par exemple 
les modifications de la morphologie spermatiques résultant d’anomalies de la spermiogénèse, ne peuvent 
pas être basés uniquement sur des techniques de routine (Auger, 2010).  

L’infertilité masculine peut être schématiquement caractérisée par trois types de situations : soit il y a une 
altération de la formation et de la production des spermatozoïdes par le testicule, soit il y a un déficit post 
testiculaire qui peut se manifester par des lésions des voies génitales ou une absence de maturation des 
spermatozoïdes. Enfin une perturbation de la fonction sexuelle peut empêcher au sperme d’accéder 
naturellement aux voies génitales féminines. 
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a) L’insuffisance testiculaire 

Les perturbations de la spermatogénèse sont de loin les causes les plus fréquentes d’infertilité masculine. Il 
peut s’agir d’une absence de production des spermatozoïdes conduisant à une azoospermie ou des 
perturbations quantitatives ou qualitatives de la spermatogénèse se manifestant par des perturbations du 
nombre et/ou de la mobilité et/ou de la morphologie et/ou des aptitudes fonctionnelles des 
spermatozoïdes présents dans l’éjaculat. Les lésions peuvent être constitutionnelles ou acquises. Dans ce 
dernier cas, elles peuvent être la conséquence d’une orchite, d’un traumatisme, d’une torsion testiculaire 
mais les altérations de la spermatogénèse qui en découlent n’handicapent la fertilité que si les deux 
testicules sont atteints. Le déficit de production des spermatozoïdes peut être aussi secondaire à un 
traitement qu’il s’agisse d’une chimiothérapie ou d’une radiothérapie dont les effets peuvent être 
irréversibles (Jeruss et Woodruff, 2009) ou de drogues d’usage plus courant dont les effets sont plus légers 
et généralement réversibles (Amory, 2007).  

Les insuffisances primitives de la spermatogénèse peuvent avoir une origine cytogénétique. Des anomalies 
chromosomiques sont trouvées chez 5 % des hommes infertiles et leur incidence atteint 15 % en cas 
d’azoospermie (O’Flynn et al., 2010). Le plus souvent il s’agit d’anomalies des chromosomes sexuels, 
parmi lesquelles le syndrome de Klinefelter est le plus fréquent (Lanfranco et al., 2004). Dans la mesure où 
les spermatogonies souches disparaissent au moment de la puberté, la cryo-conservation de tissu 
testiculaire prélevé au début de la puberté a été proposée pour tenter de restaurer ultérieurement la fertilité 
des hommes atteints de ce syndrome (Van Saen et al., 2012).  

Des altérations de la structure des chromosomes autosomiques (translocations ou inversions) sont très 
souvent associées à des altérations majeures de la spermatogénèse. 

Enfin quand la production spermatique est très diminuée, il n’est pas rare de trouver des microdélétions 
plus ou moins importantes de la région AZF du bras long, Yq, du chromosome Y. En effet cette région 
contient plusieurs gènes nécessaires au développement et à la différenciation des cellules germinales. En 
cas de délétion de la région AZFa qui contient les gènes USP9Y et DBY, il n’y a en règle générale aucune 
cellule germinale dans les tubes séminifères. La délétion d’AZFb où est localisé le gène RBMY est associée 
à un arrêt de la spermatogénèse au stade spermatocyte. Des phénotypes très variables peuvent être 
observés en cas de délétion de la région AZFc qui contient notamment plusieurs copies du gène DAZ. De 
manière curieuse aucune mutation ou délétion de l’un des gènes présents dans la région AZF n’a été 
identifiée jusqu’à présent comme responsable d’une stérilité chez l’homme. Au contraire il a été montré 
que la spermatogénèse pouvait être normale chez des hommes n’ayant pas USP9Y (Luddi et al., 2009). Il 
est donc possible que des phénomènes de compensation puissent se manifester et les mécanismes précis 
de la régulation génique de la spermatogénèse ne sont pas encore bien connus.  

En revanche un lien a pu être établi récemment entre plusieurs modifications de gènes autosomiques et 
des phénotypes bien caractérisés d’infertilité. Dans ces cas les déficits de la spermatogénèse sont moins 
quantitatifs que qualitatifs et aboutissent à la formation de spermatozoïdes anormaux incapables de 
féconder. Par exemple la délétion d’un seul nucléotide de la région codante du gène AURKC impliqué 
dans la ségrégation chromosomique et la cytokinèse est associée à la production de spermatozoïdes 
macrocéphales et polyploïdes (Dieterich et al., 2007). Des délétions du gène DPY19L2 sont responsables 
d’anomalies de la formation de l’acrosome et de l’allongement de la tête spermatique au moment de la 
spermiogénèse (Harbuz et al., 2011 ; Koscinski et al., 2011). Des mutations de gènes de la famille 
CATSPER, qui contrôlent la formation et la fonction de canaux calciques membranaires régulant la 
mobilité des spermatozoïdes, ont été trouvées en cas de stérilité avec absence de mobilité spermatique 
(Hildebrand et al., 2010).  
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Dans certains cas, ce ne sont pas les structures du spermatozoïde qui sont perturbées mais des éléments 
moléculaires nécessaires à ses fonctions. Par exemple, une délétion du gène DEFB 126 est à l’origine d’un 
déficit d’une glycoprotéine de type defensin qui est normalement adsorbée sur la membrane des 
spermatozoïdes pendant leur transit dans l’épididyme, qui facilite leur transport dans les voies génitales 
féminines et qui les protège contre le système immunitaire de la femme (Tollner et al., 2012). Les hommes 
porteurs de la délétion à l’état homozygote ont une fertilité réduite.  

Le développement et la fonction testiculaire peuvent être perturbés en cas d’hypogonadisme 
hypogonadotrope. Ces causes seront abordées dans le paragraphe sur les étiologies communes entre 
l’homme et la femme.  

La cryptorchidie, qu’elle soit uni- ou bilatérale, opérée ou non, est fréquemment associée à des altérations 
de la spermatogénèse chez l’adulte et responsable d’infertilité (Mieusset, 2010). La dilatation anormale des 
veines spermatiques, ou varicocèle, s’observe chez environ 15 % de la population des hommes adultes et 
chez 30 à 35 % de ceux qui consultent pour infertilité. Depuis très longtemps le traitement chirurgical a 
été proposé pour améliorer la fertilité des hommes concernés. L’interprétation des résultats obtenus a 
suscité des controverses sans fin et aujourd’hui il n’y a aucun argument décisif montrant que le traitement 
de la varicocèle améliore la fertilité même si on observe une diminution de la fragmentation de l’ADN des 
spermatozoïdes et des indicateurs séminaux de stress oxydatif après l’opération (Baazem et al., 2011).  

Dans certains cas, des altérations de la structure architecturale ou moléculaire des spermatozoïdes et de 
leurs fonctions peuvent être observées sans que la cause de l’anomalie soit clairement identifiée. Des tests 
sont régulièrement proposés mais leur utilité pour le diagnostic et leur signification pour établir un 
pronostic de succès en fertilité naturelle ou en AMP ne sont pas toujours clairement démontrées. Parmi 
les biomarqueurs potentiellement intéressants, on peut citer la fragmentation de l’ADN qui semble être 
plus fréquente dans les spermatozoïdes des hommes infertiles. En effet, il y a des arguments assez 
convaincants indiquant que l’altération de l’intégrité de l’ADN peut influencer les chances de grossesses 
après insémination artificielle ou le développement embryonnaire après FIV/ICSI mais la faible fiabilité 
des tests employés pour mesurer l’intégrité de l’ADN des spermatozoïdes et le peu d’évaluation des 
conséquences de ces altérations sur la santé des enfants nés après AMP conduisent à penser que ce type de 
test doit faire encore l’objet de recherches afin de mieux en définir l’intérêt clinique (Barratt et al., 2010). 
Le même type de commentaire peut être fait pour d’autres facteurs nucléaires comme l’état des protamines 
(Oliva, 2006) et la méthylation de gènes soumis à empreinte (Chalas Boissonas et al., 2010) qui peuvent 
être altérés chez les hommes infertiles. 

Au total, la caractérisation des lésions spermatiques dues à des altérations de la spermatogénèse ainsi que 
leurs causes sont de mieux en mieux identifiées mais leur responsabilité dans l’infertilité n’est pas toujours 
bien établie. Par ailleurs, on estime que dans près de 50 % des cas aucune cause n’est trouvée pour 
expliquer les altérations observées. Enfin les conséquences, pour la santé des enfants, de l’utilisation de 
spermatozoïdes pathologiques pour procréer par ICSI, ainsi que les conséquences de la transmission aux 
générations futures de modifications géniques non présentes auparavant du fait de la stérilité naturelle 
montrent l’importance de développer des recherches sur la stérilité testiculaire, ses causes et ses 
conséquences.  

b) Les pathologies post testiculaires 

L’infertilité masculine peut être due à un obstacle au niveau des voies génitales empêchant les 
spermatozoïdes de venir se mélanger au liquide séminal au moment de l’éjaculation. On parle 
d’azoospermie obstructive. La cause la plus fréquente est l’agénésie unilatérale ou bilatérale des canaux 
déférents qui est en général liée à des mutations du gène CFTR ou à une malformation rénale. 
L’obstruction peut être consécutive à une infection, un traumatisme ou une intervention chirurgicale 
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comme la vasectomie. Le pronostic est relativement bon puisqu’en principe la spermatogénèse est 
normale et le prélèvement de spermatozoïdes en amont de l’obstacle permet de réaliser une ICSI avec de 
bonnes chances de succès. 

Indépendamment des lésions obstructives dont elles peuvent être responsables, les infections des voies 
génitales peuvent aussi altérer les fonctions de l’épididyme et du spermatozoïde. Cependant la 
responsabilité d’infections comme celles à chlamydia n’a pas été clairement démontrée contrairement à ce 
qui est observé chez la femme (Cunningham et Beagley, 2008). 

Pendant le transit épididymaire, le spermatozoïde subit une maturation marquée par des modifications 
enzymatiques et membranaires qui lui permettent d’acquérir ses capacités de mouvement et fécondantes 
(Arnoult et al., 2012). L’épididyme participe aussi à la protection des spermatozoïdes contre le stress 
oxydant (Noblanc et al., 2012). Ces événements moléculaires sont de mieux en mieux décrits mais leur 
responsabilité dans l’infertilité n’a pas été bien caractérisée jusqu’à présent. 

c) Les dysfonctions sexuelles  

Elles sont une cause d’infertilité masculine quand elles perturbent l’éjaculation et ne permettent pas au 
sperme d’accéder aux voies génitales féminines. Indépendamment des troubles de l’érection et de 
l’éjaculation d’origine psychogène, les pathologies les plus fréquentes sont neurologiques et principalement 
les lésions médullaires qui sont responsables d’anéjaculation ou d’éjaculation rétrograde (Fode et al., 2012). 
L’infertilité peut être traitée assez facilement quand il est possible de récupérer les spermatozoïdes dans les 
urines ou de stimuler l’éjaculation de manière appropriée pour réaliser une AMP (Jefferys et al., 2012). 

C. La femme et l’homme  

Certaines étiologies d’infertilité sont communes à la femme et à l’homme.  

A titre d’exemple, les pathologies hypothalamo-hypophysaires peuvent être observées dans les deux 
sexes. Elles sont responsables d’une baisse des gonadotrophines, FSH et LH, avec une altération de la 
commande gonadique, soit ovarienne avec une anovulation soit testiculaire avec un déficit de fabrication 
des spermatozoïdes. Ces pathologies peuvent être organiques, c'est-à-dire la conséquence d’une pathologie 
tumorale ou génétique ou fonctionnelle, le plus souvent due à un déficit de la balance énergétique.  

En cas de pathologie hypothalamo-hypophysaire, le défaut de commande ovarienne ou testiculaire peut 
survenir soit par diminution directe de la synthèse et de la libération de LH et de la FSH, soit 
indirectement en cas d’hyperprolactinémie. La prolactine possède un effet antigonadotrope car elle inhibe 
la pulsatilité de l’hormone hypothalamique, la GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone) et donc la 
synthèse de FSH et de LH. Les microadénomes à prolactine sont des lésions hypophysaires bénignes 
fréquentes chez la femme, responsables d’une élévation des taux plasmatiques de prolactine. Chez 
l’homme, ces adénomes à prolactine sont plus souvent des macroadénomes, c'est-à-dire des tumeurs de 
plus de 10 mm de diamètre. Des kystes de la région hypophysaire ou des tumeurs infiltratives peuvent 
induire une hyperprolactinémie. Une IRM hypophysaire est le meilleur examen pour évaluer la présence 
ou non d’un processus expansif de la région hypothalamo-hypophysaire (Cortet-Rudelli et al., 2007). En 
dehors des lésions de la région hypothalamo-hypophysaire, certains médicaments, en particulier les 
médicaments anti-psychotiques, les neuroleptiques, certains anti-dépresseurs, des anxiolytiques peuvent 
être responsables d’une augmentation de la prolactine (Milano et al., 2011). 

Parmi les causes génétiques de déficits hypothalamo-hypophysaires, différentes causes d’altération de la 
sécrétion de la GnRH, ont été décrites. Il s’agit de causes congénitales (Young, 2012). Il est classique de 
distinguer les étiologies associées à un trouble de l’olfaction, ou syndrome de Kallmann de Morsier 
(Guimiot et al., 2011), des hypogonadismes isolés. Les différentes étiologies d’hypogonadisme 
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hypogonadotrophique élucidées ces dernières années, ont permis de mieux connaître les mécanismes et les 
protéines impliqués dans le démarrage et l’activation pubertaire, comme la GnRH, le récepteur de la 
GnRH, FGFR1, FGF8, Kiss et son récepteur GPR54, la neurokinine et son récepteur, la dynorphine, 
CHD7, SEMA3A. 

Les pathologies hypothalamo-hypophysaires peuvent d’autre part être fonctionnelles, c'est-à-dire acquises. 
Les patients ont souvent une sélection alimentaire avec peu d’apports lipidiques et une activité physique 
trop intense par rapport à leur apport alimentaire (Gordon, 2010). Si cette pathologie est plus fréquente 
chez les femmes, elle peut survenir chez l’homme. La balance énergétique est intégrée au niveau 
hypothalamique dans les neurones Kiss. Son déficit induit une diminution de la pulsatilité de la GnRH et 
donc une absence d’ovulation ou de spermatogénèse.  

Certaines étiologies d’infertilité communes aux hommes et aux femmes, sont liées à des facteurs 
environnementaux. L’exemple le plus documenté à ce jour est celui du tabac (Dechanet et al., 2011). Il est 
susceptible de jouer un rôle à chacune des étapes de la reproduction féminine, aussi bien sur la 
folliculogénèse, la stéroïdogénèse, le transport de l’embryon, la réceptivité de l’endomètre, l’angiogénèse de 
l’endomètre, le débit vasculaire utérin et le myomètre. Chez l’homme, les paramètres spermiologiques sont 
modifiés et la qualité nucléaire des spermatozoïdes est diminuée. Le stress oxydatif généré par certains 
composants du tabac pourrait être un des mécanismes impliqués. Lors de la prise en charge de couples 
infertiles en procréation médicalement assistée, le tabac est un facteur de mauvais pronostic. D’autres 
étiologies environnementales, en particulier l’obésité ou le surpoids, ainsi que le régime alimentaire ont un 
impact sur la capacité de reproduction. Ces étiologies sont traitées dans d’autres chapitres du rapport.  

D. Impact de la corpulence sur la fertilité de l’homme et la femme 

a) Impact du poids, de l’Indice de Masse Corporelle (IMC) et de l’alcool sur la fonction 
de reproduction masculine  

L’obésité s’est accrue en France de 10,7 % au cours des dernières années (Charles et al., 2009). Alors que 
plus d’un homme sur deux en âge de procréer apparaît en surpoids (38,5 %) ou obèse (13,9 %) (Castetbon 
et al., 2009), la relation entre poids (et/ou IMC, défini comme le rapport masse corporelle/taille2) et 
reproduction masculine fait l’objet d’un intérêt récent et croissant.  

Trois études épidémiologiques de grande envergure observent une relation dose-effet entre l’IMC de 
l’homme et l’hypofertilité du couple, ainsi qu’un effet plateau au-delà d’un IMC de 35 kg/m² (Sallmen et 
al., 2006 ; Nguyen et al., 2007 ; Ramlau-Hansen et al., 2007). 

Impact sur les paramètres spermatiques 

La plupart des études observent une altération des paramètres spermatiques associée à l’IMC (Jensen et al., 
2004) : diminution de la concentration ou de la numération totale en spermatozoïdes, diminution du 
nombre de spermatozoïdes mobiles, augmentation des formes atypiques de spermatozoïdes. Une méta-
analyse récente colligeant 14 études met en évidence une augmentation du risque de présenter une 
oligozoospermie ou une azoospermie en cas d’IMC élevé (Sermondade et al., 2012). 

Il semble également exister une augmentation de la fragmentation de l’ADN spermatique en cas d’obésité 
(Chavarro et al., 2009 ; La Vignera et al., 2009 ; Rybar et al., 2011), voire même de surpoids (Kort et al., 
2006), suggérant une altération de la qualité des spermatozoïdes. 

Enfin, des modèles animaux indiquent que l'IMC du mâle aurait un effet sur le pouvoir fécondant du 
sperme (Bakos et al., 2011). Chez l’homme, une publication montre ainsi un lien entre IMC élevé et 
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diminution des index de fixation à l’acide hyaluronique (Wegner et al., 2010), suggérant une capacité 
réduite de fixation à la zone pellucide des spermatozoïdes des hommes en surpoids ou obèses. 

Mécanismes impliqués 

Plusieurs hypothèses physiopathologiques ont été émises afin d’expliquer le lien entre obésité et 
paramètres spermatiques : altérations hormonales (hypogonadisme hypogonadotrope hyperœstrogénique 
par aromatisation des stéroïdes en œstrogènes dans les tissus périphériques et atteinte directe de l’axe 
hypothalamo-hypophysaire liée à l’augmentation des endorphines), mais aussi impact direct de l’obésité 
sur la fonction sertolienne et la spermatogenèse (notamment par augmentation de la température scrotale, 
liée à l’accumulation de graisse au niveau des hanches et de l’abdomen) et accumulation dans le tissu 
adipeux de substances toxiques et perturbateurs endocriniens liposolubles (Magnusdottir et al., 2005). 

Le stress oxydant constitue enfin un élément central dans les mécanismes impliqués dans l’impact de la 
nutrition sur la fertilité de l’homme. L’obésité est en effet responsable d’un stress oxydant systémique 
(Furukawa et al., 2004), mais aussi local génital (Tunc et al., 2011), qui est responsable de multiples 
altérations spermatiques (pouvoir fécondant, intégrité nucléaire) (Aitken et al., 2012). 

Effets de la perte de poids 

Les effets délétères rapportés seraient réversibles : un seul article rapporte qu’un amaigrissement obtenu 
après régime permettrait d’améliorer la quantité et la qualité des spermatozoïdes. Cependant, un impact 
négatif de la chirurgie bariatrique sur les paramètres spermatiques a récemment été observé (Sermondade 
et al., 2012).  

Impact sur le développement et l’implantation embryonnaires 

Des résultats obtenus dans des modèles animaux suggèrent que l’obésité paternelle pourrait également 
altérer le développement embryonnaire préimplantatoire et l’implantation. Chez l’homme, bien que ces 
données restent à confirmer sur des séries d’effectifs plus importants, un article récent met en évidence un 
lien entre IMC du père, taux de blastoformation, et taux de grossesse et d’accouchement après Assistance 
Médicale à la Procréation (Bakos et al., 2011). En cas de surpoids ou d’obésité de l’homme, les chances 
d’accouchement après FIV/ICSI diminueraient ainsi d’environ 35 % par rapport aux hommes de poids 
normal. Ces résultats doivent être confirmés sur des séries plus importantes. 

Alcool 

La plupart des études suggèrent que l’intoxication alcoolique chronique affecterait la fertilité masculine, 
avec une altération des paramètres spermatiques tels que diminution du volume de sperme, diminution de 
la concentration spermatique, diminution de la mobilité et/ou altération de la morphologie spermatique 
(Muthsami et Chinnaswamy, 2005). Quelques cas d’azoospermie réversible après sevrage alcoolique ont 
également été rapportés (Sermondade et al., 2010). Histologiquement, l’arrêt de maturation est l’aspect le 
plus fréquemment observé chez les consommateurs d’alcool. 

Les facteurs impliqués dans la détérioration des paramètres spermatiques au cours de l’intoxication 
alcoolique chronique massive sont mal connus. L’alcool interférerait avec la fonction des trois niveaux de 
l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. La majorité des auteurs insistent surtout sur l’hypogonadisme 
hypergonadotrope lié à une atteinte toxique directe des cellules de Leydig et de Sertoli, par l’éthanol lui-
même ou par ses produits de dégradation. Des facteurs de prédisposition génétique pourraient expliquer 
les grandes variations interindividuelles observées et l’hétérogénéité des conséquences de l’intoxication sur 
les paramètres spermatiques. Enfin, certains effets de l’alcool, tels que baisse de la libido, gynécomastie, 
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atrophie testiculaire, baisse de la testostérone ou augmentation des œstrogènes participeraient à la 
diminution de la fertilité masculine en cas d’intoxication alcoolique chronique massive.  

b) Impact du poids, de l’Indice de Masse Corporelle (IMC) sur la fonction de 
reproduction féminine 

En 2009, une femme en âge de procréer sur trois est en surpoids (20 à 25 %) ou obèse (10 à 15 %). Chez 
les femmes en âge de procréer, la prise de poids en France est de 5 à 7 kg par décennie ; surpoids et 
obésité sont 1,7 fois plus fréquents après qu’avant 30 ans. Or l’âge moyen des femmes à l’accouchement 
est de presque 30 ans. Parallèlement, l’âge moyen des femmes à la première consultation d’infertilité a 
reculé de 3,5 ans au cours des 20 dernières années, et la proportion des femmes de plus de 35 ans a été 
multipliée par 3,5.  

De nombreuses études épidémiologiques sur de grandes cohortes de femmes enceintes ont démontré le 
lien entre le poids à la conception et les chances de grossesses. Le risque de mettre plus d’un an à 
concevoir est augmenté de 27 % en cas de surpoids de la femme, et de 78 % en cas d’obésité (Ramlau-
Hansen et al., 2007). Le poids à l’adolescence est également lié à la fertilité ultérieure, indépendamment du 
poids à l’âge adulte (Jokela et al., 2008). Il en est de même pour le poids à la naissance (Nohr et al., 2009) : 
un petit poids de naissance (<2 500 g à terme ou 1 500 g en cas de prématurité) ou un poids de naissance 
élevé (>4 500 g à terme ou 3 500 g en cas de prématurité) sont associés à un allongement du délai 
nécessaire à concevoir. Enfin, le surpoids et l’obésité majorent les risques de complication pour la mère 
(hypertension artérielle gravidique, diabète gestationnel, accouchement prématuré, césarienne, 
complications du post partum) mais aussi pour l’enfant à la naissance (macrosomie, malformations 
congénitales, dystocie des épaules, mortalité in utero et néonatale) voire au-delà (risque d’obésité accru chez 
l’enfant et l’adulte).  

Le poids est un facteur majeur du risque d’infertilité par anovulation. Ce risque est multiplié par 1,3 pour 
un IMC compris entre 24 et 25,9 kg/m2 et par environ 3,7 pour un IMC supérieur à 32 kg/m2 (Rich-
Edwards et al., 2002). La répartition des graisses au niveau abdominal est directement liée à la prévalence 
des troubles du cycle et aux chances de conception après traitement (Pasquali, 2006). Or l’épidémie 
d’obésité s’accompagne d’un accroissement de l’obésité abdominale : en France, pour 2009, l’étude ObEpi 
recensait 40 % de femmes avec un tour de taille supérieur à 88 cm ; cette proportion atteignait 65 % pour 
un tour de taille supérieur à 80 cm. La graisse abdominale, par le biais de l’insulinorésistance (Moran et 
Teede, 2009), est un puissant amplificateur de l’hyperandrogénie et par conséquent de l’anovulation chez 
les patientes ayant une prédisposition au syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Si le diagnostic 
biologique de l’insulinorésistance reste controversé, le terrain métabolique peut facilement être reconnu 
cliniquement par l’existence d’un rapport taille/hanche supérieur à 0,85, l’existence d’antécédents 
personnels de diabète gestationnel ou de macrosomie fœtale ou l’existence d’antécédents familiaux de 
diabète. Dans l'ensemble, 50 à 70 % des femmes souffrant de SOPK sont insulino-résistantes. Le SOPK 
est donc une véritable maladie métabolique avec 60 % d’obésité, 30 à 35 % d’intolérance aux hydrates de 
carbone et 7 à 10 % de diabète patent. Cet aspect métabolique conditionne non seulement les risques de 
complications pendant la grossesse, mais aussi les risques d’échecs des traitements inducteurs de 
l’ovulation. En effet, un IMC élevé est un facteur de risque de résistance au citrate de clomiphène (absence 
d’ovulation malgré l’augmentation des doses) et est lié à l’augmentation des doses de citrate de clomiphène 
ou de gonadotrophines nécessaires pour induire une croissance folliculaire. Le premier objectif de la prise 
en charge du SOPK est de réduire l’hyperandrogénie et l’insulinorésistance quand elle est présente par 
l’obtention d’une perte de poids. Même si les fausses-couches sont fréquentes, l’amélioration des troubles 
ovulatoires est parfois obtenue rapidement en 2 à 4 semaines, même pour des pertes de poids faible (de 5 
à 10 % du poids initial) et même si l’IMC reste anormal.  
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En dehors des troubles de l’ovulation liés au SOPK, de nombreuses femmes obèses n’ont aucune 
difficulté pour concevoir. Néanmoins, pour une femme ovulatoire et hypofertile, toute augmentation de 1 
point de l’IMC au delà de 39 kg/m2 diminue les taux de grossesse spontanée à 1 an de 4 % (van der Steeg 
et al., 2008). Un IMC supérieur à 25 kg/m2 est aussi associé à une augmentation de 67 % du risque de 
fausses couches spontanées (FCS) précoces et également de FCS répétées (Metwally et al., 2008). Chez des 
femmes traitées en AMP par FIV/ICSI (Maheshwari et al., 2007), la méta-analyse de 12 études montre 
qu’un IMC supérieur à 25 kg/m2 diminue les chances de grossesse de 30 %, nécessite des doses plus fortes 
de gonadotrophines (+210 UI) et augmente de 33 % le risque de FCS. L’effet de l’IMC est cependant plus 
marqué sur le taux de succès des femmes jeunes que des femmes de plus de 36 ans, chez qui l’altération de 
la qualité ovocytaire devient le facteur prédominant d’échec (Sneed et al., 2008).  

Le modèle du don d’ovocytes suggère également un impact négatif de l’obésité sur l’endomètre et le 
développement embryonnaire précoce. En effet, le taux de grossesses évolutives des receveuses en 
surpoids ou obèses est significativement diminué comparé à celui des receveuses de poids normal (Bellver 
et al., 2007). 

E. Comment évaluer l’efficacité des traitements de l’infertilité ?  

Dans certaines situations peu fréquentes de stérilité absolue, tels qu’un hypogonadisme hypogonadotrope, 
une obstruction totale des deux trompes ou une éjaculation rétrograde, l’efficacité thérapeutique peut être 
mesurée assez simplement. Mais le plus souvent l’évaluation de l’efficacité de la prise en charge des 
couples infertiles est très complexe pour plusieurs raisons. En effet, les critères d’appréciation des effets 
des traitements et notamment de l’AMP sont très variables. Dans de nombreux bilans et études on parle 
de taux de succès ou de taux de grossesse calculés par cycle de traitement. En cas de FIV, il peut s’agir du 
taux par transfert embryonnaire, par ponction ovocytaire ou par début de stimulation de l’ovulation. Plus 
que le taux de grossesse, c’est le taux de « bébés à la maison » ou le taux de naissance d’un enfant unique et 
en bonne santé qu’il faudrait prendre en compte et non le taux de début de grossesse, critère qui surestime 
l’efficacité des traitements. Enfin l’évaluation ne devrait pas porter sur un cycle mais sur un couple d’où 
l’intérêt du calcul de taux cumulatifs. 

Dans ce contexte il est intéressant de voir quelle est la proportion de couples infertiles qui deviennent 
parents et comment la grossesse a été obtenue quand ils sont pris en charge dans un centre d’infertilité. 
Malheureusement très peu d’études ont été faites avec cet objectif.  

Récemment dans une étude menée aux Pays-Bas, sur 946 couples infertiles consultant pour la première 
fois dans un seul centre a montré que 484 (51 %) étaient devenus parents dans un délai de 5 à 8 ans 
(Donckers et al., 2011). La grossesse avait été obtenue naturellement dans 46 % des cas, par FIV dans 
18 %, par insémination artificielle dans 11 % et par induction hormonale de l’ovulation dans 11 % des cas. 
Dans une étude similaire faite sur une population différente puisqu’il s’agissait de 1 311 hommes ayant 
consulté au centre d’infertilité masculine du CHU de Toulouse, on a trouvé que 637 (56 %) étaient 
devenus pères dans un délai de 4 à 9 ans (Walschaerts et al., 2012). La grossesse avait été obtenue 
naturellement dans 29 % des cas, par FIV dans 37 % des cas dont la plupart par ICSI et par insémination 
artificielle dans 15 % des cas. Ces résultats qui devraient être confirmés par des études prospectives sont 
néanmoins intéressants car ils montrent qu’une forte proportion de couples infertiles ne restent pas sans 
enfant, que la proportion de grossesses naturelles est loin d’être négligeable et que le mode d’obtention de 
la grossesse dépend du type d’infertilité.  
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Points-clés 

� L’insuffisance ovarienne débutante est une étiologie fréquente d’infertilité. Des informations sont 
nécessaires pour expliquer au grand public la baisse de la fertilité due à l’âge. 

� Le syndrome des ovaires polykystiques est l’étiologie la plus fréquente d’anovulation. 

� L’analyse du sperme reste l’approche la plus pertinente pour évaluer l’infertilité masculine et 
orienter les choix thérapeutiques. 

� L’origine génétique des dysfonctionnements testiculaires est mieux caractérisée même si les 
causes des altérations de la production des spermatozoïdes restent très souvent méconnues. 

Pistes pour la recherche 

� Identification des gènes et des facteurs épigénétiques responsables d’infertilité et analyse de leurs 
mécanismes d’action. 

� Evaluation des conséquences pour la santé de l’enfant de l’utilisation de gamètes anormaux au 
cours d’une AMP. 

� Modalités de production et de maturation de cellules germinales et de gamètes à partir de cellules 
souches. 

� Identification de marqueurs de la qualité ovocytaire. 

� Identification des protéines impliquées dans le stockage et la maturation folliculaire et 
connaissance de leur régulation. 

� Identification de marqueurs endométriaux de l’implantation pour améliorer les taux de réussite 
des techniques d’AMP. 
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II.2.2 Causes infectieuses 

Parmi les causes majeures des altérations de la fertilité se trouvent les pathologies infectieuses, 
essentiellement les infections sexuellement transmissibles (IST), définies en 2001 par le Conseil supérieur 
d’hygiène publique de France comme « des infections dont les agents responsables sont exclusivement ou 
préférentiellement transmis par voie sexuelle et qui justifient de la prise en charge du ou des partenaires ».  

Chez la femme en période d’activité sexuelle, l’atteinte inflammatoire pelvienne (salpingite chronique et 
endométrite essentiellement) est une des infections les plus fréquentes (Sweet, 2012). Elle peut évoluer à 
bas bruit et conduire à des lésions tubaires histologiques caractéristiques entraînant souvent une stérilité 
ou des grossesses ectopiques résultant d’une occlusion tubaire (Haggerty et Ness, 2006). L’infertilité a une 
origine tubaire dans 50 % des cas et 15 à 21 % des patientes présentant un épisode de salpingite aiguë 
présenteront une infertilité. Ce risque augmente avec le nombre d’épisodes (Raiga et Mage, 1996). La 
prévalence de pathologie tubaire chez les couples infertiles a été estimée entre 10 et 30 % (Evers, 2002). 
Un traitement bien conduit aboutissant à la guérison bactériologique de la salpingite ne met pas à l’abri du 
déclenchement des processus immunitaires qui engendrent des lésions scléroatrophiques tubaires 
irréversibles. 

Chez l’homme, les infections urogénitales et l’inflammation demeurent un facteur étiologique important 
de l’infertilité masculine (Rusz et al., 2012). Les infections du tractus génito-urinaire masculin sont 
responsables d’environ 15 % des infertilités (Pellati et al., 2008). Les infections peuvent toucher différents 
sites comme les testicules, l’épididyme et les glandes annexes. Les spermatozoïdes eux-mêmes peuvent 
être affectés (développement, maturation et transport). Les infections des glandes annexes (Male accessory 
gland infections – MAGI) peuvent avoir pour conséquences une altération de la qualité du sperme, 
notamment en cas de prostatite chronique (La Vignera et al., 2011; Vicari et al., 2012). 

A. Principaux microorganismes impliqués, prévalences et liens avec l’infertilité 

De nombreux microorganismes peuvent entraîner des infections uro-génitales. Les bactéries sont les 
causes les plus fréquentes des infections sexuellement transmissibles, notamment Chlamydia trachomatis 
et Neisseria gonorrheae. 

Les relations possibles entre microorganismes et infertilité sont schématisées dans le tableau XII. 

TABLEAU XII. Associations possibles entre microorganismes et infertilité (Pellati et al., 2008)  

 Infertilité féminine Infertilité masculine 

Microorganisme cervico-
vaginale 

utérine tubaire/pelvienne testicule/epididyme prostate/glandes 
annexes 

sperme 

C. trachomatis oui oui oui (très commun) oui douteux possible 

N. gonorrhoae oui oui oui oui probable probable 

M. hominis probable possible ? douteux douteux douteux 

U. urealyticum probable posible ? douteux douteux douteux 

M. genitalium probable possible probable douteux douteux  

Vaginose 
bactérienne 

possible possible probable douteux douteux douteux 

E. coli douteux possible possible oui (commun) oui (commun) possible 

Candida douteux douteux improbable douteux douteux rares cas 

T. vaginalis cofacteur? douteux cofacteur? douteux douteux probable 

HSV douteux douteux ? douteux douteux probable 
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Le rapport de 2011 de l’Organisation mondiale de la santé (OMS, 2011) présente l’estimation des 
principales IST (C. trachomatis, N. gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis et syphilis) pour 2005, chez les adultes de 
14 à 49 ans. Le nombre total de nouveaux cas a été estimé à 101 millions pour C. trachomatis, et 
88 millions pour N. gonorrhoeae. Le tableau XIII donne les estimations mondiales et européennes de ces 
IST. Depuis 2009, l’European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) coordonne la surveillance des 
IST en Europe. Le 1e rapport de surveillance couvre les années 1990 à 200911.  

TABLEAU XIII. Estimation des prévalences des infections à C. trachomatis et à N. gonorrheae en Europe et 
dans le monde en 2005 

 Prévalence (%) Nombre de cas (millions) 

Bactérie/Région Femmes Hommes Femmes  Hommes Total 

C. trachomatis      

Europe 4,16 1,89 9,41 4,32 13,73 

Monde 3,53 2,22 59,28 38,63 97,91 

N. gonorrhoeae      

Europe 0,4 0,21 0,90 0,47 1,37 

Monde 1,02 0,79 17,12 13,77 30,89 

 

a) Neisseria gonorrhoeae 

Pathologie 

Chez l’homme, cette bactérie donne fréquemment des uréthrites rarement compliquées d’autres infections 
du tractus génital. Cependant, en l’absence de traitement, la gonorrhée peut causer épididymite ou orchite, 
voire une obstruction du transport du sperme et une infertilité (Marshall et al., 1987 ; Osegbe, 1991).  

Chez la femme, l’infection initiale touche l’endocol, et s’accompagne d’une infection uréthrale. Une 
infection ascendante peut survenir dans environ 10–20 % des cas, se traduisant par une infection 
pelvienne aiguë (salpingite, endométrite, abcès tubo-ovarien) à l’origine de complications chroniques.  

Prévalence en Europe et en France 

En Europe, en 2009, 29 202 cas de gonorrhée ont été rapportés dans 28 états, avec 58 % de tous les cas 
pour le Royaume-Uni et une incidence globale de 9,7/100 000. Elle est 3 fois plus fréquente chez les 
hommes (15,9/100 000) que chez les femmes (6,3/100 000), et 44 % sont diagnostiqués chez les jeunes de 
15 à 24 ans.  

Les gonococcies sont majoritairement diagnostiquées chez les hommes, bien que la population des 
femmes infectées soit certainement sous-estimée en raison du caractère le plus souvent asymptomatique 
de cette IST. La classe d'âge la plus affectée est celle des 21–30 ans chez les hommes et celle des 16– 
25 ans chez les femmes. La hausse du nombre annuel d’infections à N. gonorrhoeae, notée depuis 1996, s’est 
accélérée en 2009. Une progression des comportements et pratiques à risque (utilisation inconstante du 

                                                           

11 http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/110526_SUR_STI_in_Europe_1990-2009.pdf 
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préservatif, partenaires multiples, partenaire sexuel d’une personne infectée…) pourrait expliquer cette 
augmentation. L’infection à N. gonorrhoeae peut être associée à d'autres IST (notamment C. trachomatis). 

b) Chlamydia trachomatis 

Pathologie 

Les bactéries du genre Chlamydia provoquent des infections oculaires, respiratoires et génitales. Les 
sérovars D à K sont responsables des infections génitales. La capacité de C. trachomatis à se transformer 
régulièrement à partir des formes dormantes (corps élémentaires) en forme réplicative permet sa 
persistance dans le tractus génital (Stephens et al., 2011). Les étapes initiales de la réponse immune à 
l’infection à Chlamydia ont été revues récemment (Agrawal et al., 2011). La plupart des infections 
initialement « silencieuses » peuvent le rester pendant des mois, voire des années. La majorité des femmes 
et des hommes sont diagnostiqués à la suite d'un test de routine ou d'un dépistage de contacts sexuels.  

Le lien entre infertilité et infection à C. trachomatis est fort (de Lima Freitas, 2011). La recherche 
d’anticorps IgG anti-Chlamydia est un test sensible et spécifique pour un diagnostic d’infertilité tubaire 
(Broeze et al., 2011 ; Stephens et al., 2011). Les femmes avec un taux d’IgG anti C. trachomatis élevé ont 
une possibilité de grossesse plus faible même en l’absence de pathologie tubaire évidente (Coppus et al., 
2011). Les protéines de la membrane de C. trachomatis peuvent accentuer l’inflammation et les femmes qui 
présentent des anticorps dirigés contre ces protéines ont une possibilité inférieure de mener une grossesse 
à terme (42 versus 85,7 %) et d’avoir un enfant vivant (0 versus 80 %) (Taylor et al., 2011). La corrélation 
est très forte en cas de détection d’Ac anti « heat-shock » protéines ─ HSP (Stephens et al., 2011). 

Dans une étude chilienne, l’incidence de l’infection à C. trachomatis chez les partenaires masculins des 
couples infertiles est de 38,6 % (Vigil et al., 2002). Chez l’homme, la présence de Chlamydia (même 
asymptomatique) pourrait dérégler la fonction spermatique (Veznik et al., 2004). La prostatite chronique 
liée à C. trachomatis a un impact significatif sur la fertilité des couples, notamment sur la qualité spermatique 
(Mazzoli et al., 2010) bien que ceci ne soit pas démontré dans toutes les études portant sur les hommes 
infertiles (Hosseinzadeh, 2004). L’impact de l’infection sur la fertilité masculine pourrait être dû non 
seulement à une altération du sperme (Eley et al., 2005), mais également à une inflammation du tractus 
génital (Ochsendorf et al., 1999). Pour d’autres auteurs, la cause principale serait une transmission de 
l’infection aux partenaires féminins, entraînant une inflammation et la production d’anticorps 
antispermatozoïdes (Vigil et al., 2002). L’exposition in vitro de spermatozoïdes aux corps élémentaires de C. 
trachomatis entraîne une mort cellulaire (Hosseinzadeh et al., 2004). 

Prévalence en Europe et en France 

En Europe, C. trachomatis est la cause d’IST la plus fréquente. En 2009, 343 958 cas de Chlamydia ont 
été rapportés dans 23 états membres, dont 88 % dans 4 pays (Danemark, Norvège, Suède et Royaume-
Uni). 

En France, en 2008, et ce depuis 1997, le nombre de cas relevés par les réseaux de surveillance n'a cessé 
d'augmenter12. Depuis 2002, le dépistage des formes asymptomatiques est en forte progression. 

                                                           

12 http://www.invs.sante.fr/surveillance/ist/bulletins_ist/bulletin_ist_311208.pdf [archive] Bulletin des réseaux de 
surveillance des infections sexuellement transmissibles au 31 décembre 2008 – Rénago, Rénachla et RésIST 



 

 73

Une enquête nationale auprès d’un échantillon aléatoire de la population de 18-68 ans a été réalisée par 
téléphone en 2006. Un dépistage avec un autoprélèvement à domicile a été proposé à un sous-échantillon 
d’individus âgés de 18 à 44 ans (NatChla). Au total 2 580 personnes ont été testées. La prévalence était de 
1,4 % chez les hommes et de 1,6 % chez les femmes âgés de 18 à 44 ans, et plus élevée chez les 18-29 ans 
(hommes : 2,5 % ; femmes : 3,2 %) (Goulet, 2011).  

B. Autres bactéries 

L’incidence d’U. urealyticum dans le sperme des hommes infertiles varie de 7 à 42 %. Cette infection peut 
entraîner la mort d’embryon sans nécessairement affecter la qualité du sperme : les spermatozoïdes isolés 
de sperme infecté présentent des altérations de l’ADN peut-être à l’origine d’une altération du 
développement embryonnaire (Reichart et al., 2000). Ces bactéries ont également été rendues responsables 
de troubles de la fertilité chez les femmes (McGowin et Anderson-Smits, 2011). M. genitalium est 
clairement associé aux cervicites, endométrites et, sérologiquement aux salpingites, inflammations 
pelviennes et stérilités tubaires (Haggerty et Taylor, 2011).  

Escherichia coli est la cause la plus fréquente d’épididymo-orchite non due à une IST, et est impliquée dans 
65-80 % des prostatites aiguës ou chroniques. La bactérie peut donc être à l’origine d’infertilité masculine 
comme d’autres entérobactéries (Klebsiella, Salmonella et Proteus).  

Helicobacter pylori est le seul microorganisme à altérer la fertilité sans infecter le tractus génital. Sa prévalence 
est accrue chez les hommes et femmes infertiles et des anticorps anti-H. pylori ont été trouvés dans les 
fluides génitaux des patients infertiles (fluide folliculaire, sperme, et plus rarement sécrétions vaginales) ; 
ces anticorps réagissent avec la queue et la région péricentriolaire des spermatozoïdes riches en tubuline 
qui est homologue de certaines protéines bactériennes, avec pour conséquence une altération de la qualité 
du sperme. 

C. Infections par des virus 

Le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) peut altérer les paramètres du sperme (Kehl et al., 2011), 
aggraver une IST concomittante, et le traitement peut détériorer le système reproducteur. Les infections à 
VIH peuvent nécessiter un recours à l’AMP afin d’éviter la transmission du virus au partenaire ou à 
l’enfant en cas de procréation. 

La présence de l’ADN d’Herpes virus (HSV) a été démontrée dans environ 50 % des échantillons de sperme 
d’hommes infertiles, en lien significatif avec des anomalies (nombre, mobilité des spermatozoïdes) 
(Kapranos et al., 2003).  

L’infection par le virus de l’hépatite B peut altérer les paramètres du sperme et entraîner des dommages de 
l’ADN des spermatozoïdes (Chen et al., 2011). Des résultats similaires ont été observés pour l’infection 
avec le virus de l’hépatite C (La Vignera et Condorelli, 2012).  

On peut noter que certaines infections à Papilloma virus pouvant évoluer vers le cancer du col de l'utérus, 
notamment chez la femme jeune, peuvent être associées de façon marginale à une impossibilité de 
concevoir. On a observé (Foresta et al., 2010) une prévalence de l’infection du sperme plus forte chez les 
patients infertiles (10,2 versus 2,2 %). Les spermatozoïdes infectés sont capables de transmettre le génome 
viral aux ovocytes, et certains gènes peuvent être transcrits. Par ailleurs, il existe un risque accru de perte 
embryonnaire dans les FIV quand le sperme est infecté (Garolla, 2011 ; Foresta et al., 2011). 

Enfin, les oreillons ou parotidite ourlienne, dus à un paramyxovirus, Myxovirus parotidis, généralement sans 
conséquence chez le jeune enfant, peuvent entraîner des complications graves à l'âge adulte, notamment 
une stérilité due à l'atteinte des testicules. Environ 25 % des hommes ayant contracté les oreillons après 
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leur puberté deviennent infertiles. La vaccination a cependant contribué à une nette diminution de 
l’incidence des oreillons en France en passant de centaines de milliers de cas par an au milieu des années 
1980 à quelques milliers ces dernières années. En 2010, les plus de 20 ans représentaient près de la moitié 
des cas recensés.  

En conclusion, les infections touchant le tractus urogénital de l’homme ou de la femme sont une des 
causes majeures de l’infertilité. Parmi les agents pathogènes recensés, les microorganismes responsables 
d’IST et notamment C. trachomatis, représentent une cible prioritaire de l’action des politiques de santé 
publique. 

En France, la connaissance et la prise en charge des IST ont progressé, avec notamment la réorganisation 
des structures de prise en charge, le développement des réseaux de surveillance, et du dépistage. Un plan 
national de lutte contre le VIH/Sida et les IST 2010-2014 a été mis en place.  

 

Points-clés 

� Les infections sexuellement transmissibles (IST) sont une cause majeure d’altération de la fertilité 
même si les infections uro-génitales peuvent bénéficier d’un dépistage et d’une prise en charge 
systématiques.  

� Selon l’OMS environ 448 millions de nouveaux cas d’IST sont détectés chaque année dans le 
monde. 

� Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhea sont les causes les plus fréquentes des IST affectant la 
fertilité. 

� La connaissance incomplète de l’infection et l’hétérogénéité des pratiques incitent à proposer une 
formation continue des médecins et des campagnes d’information du public.  

� La recherche d’un vaccin efficace contre ces infections doit être encouragée, malgré les difficultés 
rencontrées.  

 

RÉFÉRENCES 

Agrawal T, Bhengraj AR, Vats V, Salhan S, Mittal A (2011). Expression of TLR 2, TLR 4 and iNOS in 
cervical monocytes of Chlamydia trachomatis-infected women and their role in host immune response. Am J 
Reprod Immunol 66, 534-543.  

Andrade-Rocha FT (2003). Ureaplasma urealyticum and Mycoplasma hominis in men attending for routine 
semen analysis. Prevalence, incidence by age and clinical settings, influence on sperm characteristics, 
relationship with the leukocyte count and clinical value. Urol Int 71, 377-381. 

BEH numéros thématiques: 2006, n° 37-38; 2011, n°26-27-28 et 2012, n°29-30. 

Broeze KA, Opmeer BC, Coppus SF, Van Geloven N, Alves MF, Anestad G, Bhattacharya S, Allan J, 
Guerra-Infante MF, Den Hartog JE, Land JA, Idahl A, Van der Linden PJ, Mouton JW, Ng EH, Van der 
Steeg JW, Steures P, Svenstrup HF, Tiitinen A, Toye B, Van der Veen F, Mol BW (2011). Chlamydia 
antibody testing and diagnosing tubal pathology in subfertile women: an individual patient data meta-
analysis. Hum ReprodUpdate 17, 301-310. 

Cazein F, Le Strat Y, Pillonel J, Lot F, Bousquet V, Pinget R, Le Vu S, Brand D, Brunet C, Thierry D, 
Leclerc M, Benyelles L, Couturier S, Da Costa C, Barin F, Semaille C (2011). Dépistage du VIH et 
découvertes de séropositivité, France, 2003-2010. BEH n°43-44. 



 

 75

Chen JW, Cui Y, Zhang XX (2011). Investigate the impact of hepatitis B virus infection on sperm DNA 
integrity. Chinese J Exp Clin Virol 25, 345-347. 

Coppus SF, Land JA, Opmeer BC, Steures P, Eijkemans MJ, Hompes PG, Bossuyt PM, van der Veen F, 
Mol BW, van der Steeg JW (2011). Chlamydia trachomatis IgG seropositivity is associated with lower natural 
conception rates in ovulatory subfertile women without visible tubal pathology. Hum Reprod 6, 3061-3067. 

de Lima Freitas NS, Borborema-Santos CM, Barroso Serrão das Neves D, Costa de Oliveira CM, Dutra 
Ferreira JR, Astolfi-Filho S (2011). High prevalence detection of Chlamydia trachomatis by polymerase chain 
reaction in endocervical samples of infertile women attending university hospital in Manaus-Amazonas, 
Brazil. Gynecol Obstet Invest 72, 220-226. 

Eley A, Pacey AA, Galdiero M, Galdiero M, Galdiero F (2005). Can Chlamydia trachomatis directly damage 
your sperm? Lancet Infect Dis 5, 53-57. 

Evers JL (2002). Female subfertility. Lancet 360, 151-159. 

Foresta C, Pizzol D, Moretti A, Barzon L, Palù G, Garolla A. (2010) Clinical and prognostic significance 
of human papillomavirus DNA in the sperm or exfoliated cells of infertile patients and subjects with risk 
factors. Fertil Steril94, 1723-1727. 

Foresta C, Patassini C, Bertoldo A, Menegazzo M, Francavilla F, Barzon L, Ferlin A (2011). Mechanism of 
human papillomavirus binding to human spermatozoa and fertilizing ability of infected spermatozoa. 
PLoS One 6, e15036. 

Garolla A, Pizzol D, Foresta C(2011) The role of human papillomavirus on sperm function. Curr Opin 
Obstet Gynecol 23, 232-237. 

Goulet V, De Barbeyrac B, Raherison S, Prudhomme M, Velter A, Semaille C, Warszawski J (2011). 
Enquête nationale de prévalence de l'infection à Chlamydia trachomatis : à quelles personnes proposer un 
dépistage ? BEH n°12. 

Haggerty CL, Ness RB (2006). Epidemiology, pathogenesis and treatment of pelvic inflammatory disease. 
Expert Rev Anti Infect Ther 4, 235-247. 

Heard I, Gallay A, Fihman V, Duport N, Levy-Bruhl D, Favre M (2011). Caractéristiques de l'infection 
par les papillomavirus humains dans des frottis cervicaux normaux en France en 2009. BEH n°26-27-28. 

Hosseinzadeh S, Eley A, Pacey AA (2004). Semen quality of men with asymptomatic chlamydial infection. 
J Androl 25, 104-109. 

Kehl S, Weigel M, Müller D, Gentili M, Hornemann A, Sütterlin M (2011). HIV-infection and modern 
antiretroviral therapy impair sperm quality. Arch Gynecol Obstet 284, 229-233. 

La Vignera S, Vicari E, Condorelli RA, D'Agata R, Calogero AE (2011). Male accessory gland infection 
and sperm parameters (review). Int J Androl 34, e330-347. 

La Vignera S, Condorelli RA, Vicari E, D'Agata R, Calogero AE (2012). Sperm DNA damage in patients 
with chronic viral C hepatitis. Eur J Intern Med 23, e19-24. 

Marshall FF, Chang T, Vindivich D (1987). Microsurgical vasoepididymostomy to corpus epididymidis in 
treatment of inflammatory obstructive azoospermia. Urology 30, 565-567. 

Mazzoli S, Cai T, Addonisio P, Bechi A, Mondaini N, Bartoletti R (2010). Chlamydia trachomatis infection is 
related to poor semen quality in young prostatitis patients. Eur Urol 57, 708-714. 

McGowin CL, Anderson-Smits C (2011). Mycoplasma genitalium: an emerging cause of sexually 
transmitted disease in women. PLoS Pathog 7, e1001324. 

Ochsendorf FR, Ozdemir K, Rabenau H, Fenner T, Oremek R, Milbradt R, Doerr HW (1999). Chlamydia 
trachomatis and male infertility: chlamydia-IgA antibodies in seminal plasma are C. trachomatis specific 
and associated with an inflammatory response. J Eur Acad Dermatol Venereol 12, 143-152. 

OMS (2011). Prevalence and incidence of selected sexually transmitted infections. Organisation Mondiale 
de la Santé. http://whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789241502450_eng.pdf 



 

 76

Osegbe DN (1991). Testicular function after unilateral bacterial epididymo-orchitis. Eur Urol 19, 204-208. 

Pellati D, Mylonakis I, Bertoloni G, Fiore C, Andrisani A, Ambrosini G, Armanini D (2008). Genital tract 
infections and infertility. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 140, 3-11. 

Reichart M, Kahane I, Bartoov B (2000). In vivo and in vitro impairment of human and ram sperm 
nuclear chromatin integrity by sexually transmitted Ureaplasma urealyticum infection. Biol Reprod 63, 1041-
1048. 

Rohde V, Erles K, Sattler HP, Derouet H, Wullich B, Schlehofer JR (1999). Detection of adeno-associated 
virus in human semen: does viral infection play a role in the pathogenesis of male infertility?. Fertil Steril 
72, 814-816. 

Rusz A, Pilatz A, Wagenlehner F, Linn T, Diemer T, Schuppe HC, Lohmeyer J, Hossain H, Weidner W 
(2012). Influence of urogenital infections and inflammation on semen quality and male fertility. World J 
Urol 30, 23-30. 

Stephens AJ, Aubuchon M, Schust DJ (2011). Antichlamydial antibodies, human fertility, and pregnancy 
wastage. Infect Dis Obstet Gynecol 2011, 525182. 

Sweet RL (2012). Pelvic Inflammatory Disease: Current Concepts of Diagnosis and Management. Curr 
Infect Dis Rep 14, 194-203. 

Taylor BD, Darville T, Tan C, Bavoil PM, Ness RB, Haggerty CL (2011). The role of Chlamydia trachomatis 
polymorphic membrane proteins in inflammation and sequelae among women with pelvic inflammatory 
disease. Infect Dis Obstet Gynecol 2011, 989762. 

Veznik Z, Pospisil L, Svecova D, Zajicova A, Unzeitig V (2004). Chlamydiae in the ejaculate: their 
influence on the quality and morphology of sperm. Acta Obstet Gynecol Scand 83, 656-660. 

Vicari E, Calogero AE, Condorelli RA, Vicari LO, La Vignera S (2012). Male accessory gland infection 
frequency in infertile patients with chronic microbial prostatitis and irritable bowel syndrome. Int J Androl 
35, 183-189. 

Vigil P, Morales P, Tapia A, Riquelme R, Salgado AM (2002). Chlamydia trachomatis infection in male 
partners of infertile couples: incidence and sperm function. Andrologia 34, 155-161. 



 

 77

II.2.3 Facteurs environnementaux autres qu’infectieux 

A. Impact des facteurs physiques et chimiques sur la fertilité 

Les facteurs environnementaux désignent l'ensemble des facteurs exogènes et non-essentiels aux êtres 
humains. Il existe plusieurs façons de les catégoriser, selon différents critères tels que leur origine, leur 
nature, leur mode d'action… Aucune de ces catégorisations n'est pleinement satisfaisante, mais nous 
partirons ici de celle (Fig. 10) consistant à distinguer les facteurs de nature physico-chimique 
(rayonnements, pesticides par exemple, qui peuvent être d'origine naturelle, anthropique ou 
thérapeutique), sociaux et biologiques (virus, bactéries… cf.II.2.2). Nous avons préféré ne pas distinguer 
les facteurs dits « comportementaux » (par exemple la nutrition ou le tabagisme) des autres facteurs 
environnementaux, car l'exposition à tout facteur a une nature comportementale (temps passé au soleil 
pour l'exposition aux UV par exemple).  

 

FIGURE 10. Différents types de facteurs environnementaux 

Cette classification n'a pas vocation à opposer les différents facteurs entre eux, il est au contraire 
important de ne pas voir les différents types de facteurs de risque de troubles de la fertilité comme 
s'excluant mutuellement. Ceci est dû d'une part au caractère multifactoriel des troubles de la fertilité (par 
exemple, la conjonction de plusieurs anomalies génétiques peut être nécessaire à la survenue d'un trouble 
de la fertilité chez un couple donné) et d'autre part au fait qu'ils agissent à des niveaux de causalité distincts : 
un mécanisme génétique entraînant une infertilité pourra être dû à une exposition environnementale (de la 
génération considérée ou des générations précédentes). L'existence de causes génétiques au trouble ne doit 
donc pas être vue comme excluant un rôle de l'environnement. Pour le sociologue, cette exposition 
environnementale pourra être vue comme résultant de mécanismes essentiellement sociaux, amenant par 
exemple les sujets à avoir un comportement ou à vivre dans un lieu où ils seront exposés à ce facteur 
environnemental. Une anomalie tubaire (cause proximale de la stérilité) pourra être due à l'exposition à un 
agent viral (cause plus distale). De même, le surpoids, facteur de risque établi de troubles de la fertilité 
(Jensen et al., 1999 ; 2004), peut être lui-même causé par l'exposition à des facteurs environnementaux tels 
que les polluants organiques persistants à l'âge adulte ou durant la vie intra-utérine (Karmaus et al., 2009) ; 
ces effets doivent donc en partie être pris en compte dans l'estimation du fardeau des maladies dues à 
l'environnement. On voit bien là l'intrication en cercles concentriques des différents types de causes 
possibles des troubles de la fertilité. 

La fertilité fait partie des caractéristiques de santé humaine les moins fréquemment considérées en relation 
avec les expositions environnementales. Ceci est probablement dû aux difficultés méthodologiques des 
études concernant l'impact de l'environnement sur la fertilité, et au nombre limité d'équipes maîtrisant ces 
difficultés et travaillant sur cette problématique. Sans reprendre des revues méthodologiques plus 
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détaillées (Bonde, 1996 ; Weinberg et Wilcox, 1998 ; Slama et al., 2004), on peut rappeler certaines 
spécificités des travaux sur la fertilité : 

• l'unité d'observation, quand on s'intéresse à la fertilité du couple, n'est pas l'individu, mais le 
couple. Elle peut être la recherche de grossesse ou la période sans contraception. La tendance à 
raisonner au niveau de l'individu ou du couple et s'entend, par exemple dans des assertions souvent 
répétées comme « 15 % des couples souffriront d'infertilité au cours de leur vie », qui sont 
approximatives. En effet, la fréquence des troubles de l'infertilité dépend de la taille de la famille 
souhaitée, de la stabilité du couple et de la persistance du désir de grossesse après un « échec », facteurs 
qui sont susceptibles de varier fortement d'une époque ou d'une société à l'autre ; 

• contrairement à la plupart des autres événements de santé, les sujets (les couples) ne sont pas « à 
risque » toute leur vie, mais pendant une fraction de temps très limitée qu’ils peuvent générallement 
eux-même définir. Le dénominateur (nombre de couples « à risque de grossesse » à un moment donné) 
est donc bien plus difficile à estimer que si on étudie le risque de cancer, où toute la population d'une 
tranche d'âge donné est à risque à chaque instant ; 

• les marqueurs féminins de fertilité (caractéristiques du cycle menstruel, marqueurs d'ovulation), 
pour être caractérisés efficacement en population générale, impliquent une logistique relativement 
lourde (prélèvements urinaires ou sanguins répétés durant un ou plusieurs cycles, examens d'imagerie, 
dosages hormonaux) ; leurs niveaux peuvent être perturbés par l'utilisation, très fréquente, de 
contraception hormonale. Les caractéristiques hormonales et spermatiques sont relativement variables 
d’un moment à l’autre chez un même individu (Tielemans et al., 1997). Du fait du taux de participation 
des études impliquant un recueil spermatique souvent très faible, rendant plausibles les biais de 
sélection et du design d'étude le plus efficace pour caractériser l'impact de facteurs environnementaux 
sur les caractéristiques spermatiques il serait nécessaire de prévoir des recueils d’échantillons de sperme 
répétés chez chaque sujet au cours du temps, une approche jusqu'ici très peu utilisée ; 

• la fenêtre d'exposition pertinente pour un effet sur la fertilité du couple débute avant la période 
sans contraception, ce qui, pour caractériser précisément les expositions, implique de recruter les 
couples avant l'arrêt de la contraception, ou en tout cas avant le début de la grossesse. Une telle 
approche est très lourde sur le plan logistique et a été très rarement mise en œuvre (Toft et al., 2012).  

Pour la plupart des facteurs environnementaux, il faut noter que les connaissances actuelles concernant 
l'impact sur la fertilité sont limitées à l'effet potentiel des expositions à l'âge adulte, donc à relativement 
court terme. Pour un tout petit nombre de facteurs environnementaux, on dispose d'études de qualité 
concernant l'effet à long terme d'expositions dans l'enfance ou durant la vie intra-utérine, qui, d'après 
l'expérimentation animale, pourraient constituer des fenêtres de sensibilité accrue aux polluants 
environnementaux. Il n'y a guère que pour le tabac, le Distilbène, et certains polluants organiques 
persistants que des connaissances concernant l'impact à long terme sur la fertilité humaine des expositions 
proches de la vie intra-utérine sont disponibles. Pour les autres polluants, dont l'exposition est très difficile 
à reconstituer rétrospectivement, les données sont très limitées, ce qui ne signifie bien sûr pas qu'il faille 
considérer qu'ils sont sans effet, mais plutôt que les seules données scientifiques disponibles sont celles 
issues de l'expérimentation animale, chez des espèces dont la sensibilité de la fonction de reproduction aux 
facteurs environnementaux peut être très différente de celle de l'espèce humaine. 

Les résultats présentés ci-dessous ne peuvent être considérés comme représentant l'ensemble des 
connaissances ; nous avons choisi d'insister davantage sur certains facteurs pour lesquels les connaissances 
ont évolué au cours des dernières années. 
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a) Tabac 

Ce sont d'abord les effets à court terme du tabagisme actif qui ont été considérés. Du côté masculin, le 
tabagisme à l'âge adulte a été associé à une altération des caractéristiques spermatiques, correspondant à 
une diminution de 10 à 20 % de la concentration spermatique chez les hommes fumant, par rapport à 
ceux ne fumant pas (Vine, 1994 ; 1996).  

Dans le cas d'une exposition durant la vie intra-utérine, le tabagisme est associé, du côté masculin à un âge 
à la puberté plus précoce (Ravnborg et al., 2011), à un volume testiculaire à l'âge adulte diminué (Jensen et 
al., 2005 ; Ravnborg et al., 2011) ainsi qu'à des caractéristiques spermatiques à l'âge adulte altérées 
(concentration spermatique notamment). L'exposition intra-utérine au tabac a aussi été associée à une 
réduction de la fertilité caractérisée par le délai nécessaire pour concevoir (Jensen et al., 1998). Le 
tabagisme à l'âge adulte, durant la période de recherche de grossesse, chez l'homme comme chez la 
femme, est également associé à une augmentation du délai pour obtenir une grossesse (Jensen et al., 1998) 
en l'absence d'exposition prénatale. 

b) Polluants atmosphériques 

Quelques études ont suggéré une altération des caractéristiques spermatiques à court terme en relation 
avec les niveaux de pollution atmosphérique. Deux études longitudinales vont toutes deux dans le sens 
d'un effet possible de certains polluants de l'air sur des caractéristiques spermatiques, mais sont limitées du 
point de vue de la mesure de l'exposition (Rubes et al., 2005 ; Sokol et al., 2006). A titre d'illustration, 
Rubes et al. (2005) ont traité l'exposition de façon binaire, en comparant la qualité du sperme entre une 
saison « polluée » (hiver) et une saison moins polluée. Une autre étude longitudinale donnait peu de détails 
sur l'approche utilisée pour estimer l'exposition (Sokol et al., 2006). Du fait des très faibles taux de 
participation dans les études sur la qualité du sperme, les études transversales sont en principe plus 
sensibles aux biais de sélection ; l'étude transversale réalisée en Italie par Rosa et al. (Rosa et al., 2003) 
présente toutefois l'intérêt d'utiliser un biomarqueur pour estimer l'exposition aux polluants 
atmosphériques.  

Sur un plan plus fondamental, des travaux de toxicologie indiquent que les polluants atmosphériques issus 
du trafic routier, et notamment les fumées de diesel, peuvent agir comme perturbateur endocrinien et que 
l'exposition durant le développement peut être associée à des altérations des caractéristiques spermatiques 
au stade adulte (Watanabe et Kurita, 2001). Une expérimentation chez l'animal a aussi indiqué un effet de 
l'exposition du mâle à la pollution atmosphérique sur les caractéristiques génétiques transmises à la 
descendance (Somers et al., 2004). L'effet des polluants atmosphériques sur la fertilité humaine ne peut 
donc à l'heure actuelle être considéré comme établi ; son étude mérite une attention particulière du fait des 
éléments de la littérature animale et de la fréquence élevée de l'exposition en population générale. 

c) Polluants de l'eau de boisson 

Dans les pays industrialisés (où l’on considérera le risque infectieux provenant de l'eau de boisson comme 
contrôlé), les principaux polluants de l'eau de boisson sont les sous-produits de chloration (très vaste 
famille incluant des centaines de composés dont les trihalométhanes ou la famille des acides 
haloacétiques), certains pesticides, les nitrates et métaux lourds. Certains travaux ont suggéré un impact 
des sous-produits de chloration sur les caractéristiques spermatiques (Fenster et al., 2003) mais le niveau 
de preuve peut globalement être considéré comme faible (Luben et al., 2007).  
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d) Métaux  

L'exposition masculine au plomb a un impact sur les caractéristiques spermatiques (Bonde et al., 2002), sur 
la fertilité du couple (estimée par le délai pour concevoir une grossesse) (Sallmen et al., 2000) ainsi que sur 
la fréquence de l'infertilité involontaire (Sallmen, 2001). L'exposition féminine au plomb a été moins 
étudiée (Sallmen et al., 1995). Le cadmium est aussi susceptible d'influencer la fertilité (Buck Louis et al., 
2012). 

e) Pesticides 

Le pesticide DBCP (Dibromochloropropane) constitue un des premiers exemples historiques convaincant 
de facteur identifié comme pouvant altérer les caractéristiques spermatiques (Meeker et al., 2008 ; 
Whorton et Foliart, 1988). 

D'autres travaux plus récents ont commencé à s'intéresser aux pesticides non persistants, et notamment le 
chlorpyrifos, les pyréthrines, des pesticides organophosphorés (Meeker et al., 2004 ; 2006 ; 2008). 

f) Polluants organiques persistants (POP), dont dioxine, PCB, DDT 

Un effet des polluants organiques persistants sur la fonction ovarienne (durée des phases du cycle 
menstruel) a été suggéré (Windham et al., 2005) ; ceci incite à se poser la question de l'impact de ces 
substances sur la fertilité des couples. Une étude a suggéré un impact de l'exposition à la dioxine sur la 
fertilité des couples (Eskenazi et al., 2010). L'exposition à la dioxine (2,3,7,8 TCDD) durant la vie intra-
utérine pourrait par ailleurs avoir une influence sur la concentration spermatique, comme le suggère une 
cohorte réalisée parmi la population exposée après la catastrophe de Seveso (Mocarelli et al., 2011). 

Concernant l'exposition aux polluants organiques persistants tels que DDT, PCB et retardateurs de 
flamme bromés (PBDE) à l'âge adulte, une étude parmi les couples de la cohorte bretonne Pélagie a étudié 
l'association entre les niveaux de ces polluants dosés dans le sang du cordon ombilical à la naissance et le 
délai nécessaire pour concevoir la grossesse (Chevrier et al., 2012). Cette étude passe aussi en revue la 
littérature existante. Elle observe une nette diminution de la probabilité de grossesse en association avec 
les niveaux de PCB, notamment le PCB153, stable après différentes analyses de sensibilité dont l'une 
visant à corriger l'intervalle de temps entre le début de la période de recherche de grossesse et le moment 
du prélèvement biologique. Dans une étude parmi des couples faisant une tentative de fécondation in vitro, 
les niveaux de PCB153 étaient associés à une augmentation du risque d'échec de l'implantation (Meeker et 
al., 2011).  

Un effet possible de l'exposition au DDT durant la vie intra-utérine sur la fertilité a aussi été rapporté 
(Cohn et al., 2003). 

D'autres membres de la famille des polluants organiques persistants (retardateurs de flamme, composés 
perfluorés) sont discutés ci-dessous. 

g) Retardateurs de flamme bromés 

Une étude auprès de 223 femmes de la cohorte californienne Chamacos a rapporté une diminution de la 
fécondabilité en association avec les niveaux de PBDE (retardateurs de flamme bromés, congénères 100, 
153) dosés dans le sérum durant la grossesse (Harley et al., 2010). Concernant le congénère PBDE209, 
aucune association n'était observée dans la cohorte Pelagie auprès de 394 femmes, avec un dosage des 
PBDE dans le sang du cordon (Chevrier et al., 2012), mais la proportion de sujets pour qui les niveaux 
étaient supérieurs à la limite de détection était relativement faible, limitant la puissance statistique. 
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h) Composés perfluorés 

Une étude de taille importante, réalisée parmi 1 240 couples de la Danish National Birth Cohort chez qui les 
niveaux de composés perfluorés ont été dosés durant la grossesse chez la femme, a rapporté une 
augmentation monotone du risque d'infécondité involontaire du couple en association avec les 
concentrations sériques de PFOA (Fei et al., 2009). Une étude s'appuyant sur la cohorte norvégienne 
MOBA a indiqué qu'une association ne se retrouvait que chez les couples ayant déjà eu un enfant (odds-
ratio d'infécondité de l'ordre de 2 en association dans le quartile d'exposition le plus élevé), mais pas chez 
les couples n'ayant jamais eu d'enfant avant la tentative de grossesse considérée (odds-ratio d'infécondité 
inférieurs à 1) (Whitworth et al., 2012). Whitworth et al. ont émis l'hypothèse que l'effet apparent du 
PFOA sur la fertilité du couple chez les couples ayant déjà eu un enfant pouvait être dû à un biais lié à la 
diminution de la charge corporelle en PFOA durant la grossesse et l'allaitement, suivie d'une augmentation 
des niveaux après la fin de l'allaitement, augmentation d'autant plus importante que le délai avant la 
grossesse suivante sera long, ce qui est le cas en cas d'infécondité involontaire.  

Concernant la fertilité masculine, au moins trois études transversales incluant chacune plus d'une centaine 
d'hommes ont caractérisé l'impact potentiel des composés perfluorés sur les paramètres spermatiques 
conventionnels (Joensen et al., 2009 ; Specht et al., 2012). L'étude réalisée au Danemark auprès de 105 
jeunes hommes a indiqué une concentration spermatique plus faible chez les hommes ayant des niveaux 
combinés de PFOA et PFOS élevés ; il n'y avait pas d'association nette quand chaque composé était 
considéré séparément (Joensen et al., 2009). Parmi 256 hommes recrutés dans une clinique de fécondité in 
vitro de l'Université de Duke (Caroline du Nord), aucune association entre les niveaux de composés 
perfluorés et les caractéristiques spermatiques n'a été mise en évidence (Raymer et al., 2011). Une étude, 
réalisée auprès de 604 hommes partenaires de femmes enceintes recrutés au Groenland, en Pologne et en 
Ukraine (Specht et al., 2012) n'a pas observé d'association entre les niveaux de composés perfluorés 
(PFOA, PFOS, PFNA et PFHxS) sur l'intégrité de l'ADN spermatique et les hormones reproductives. 

Dans l'ensemble, il n'y a pas d'élément fort indiquant un impact des composés perfluorés (PFOA, PFOS) 
aux doses actuellement rencontrées en population générale sur la fertilité masculine ou la fertilité des 
couples.  

Enfin, un impact de l’exposition aux perfluorocarbures (PFC) sur l’âge de ménopause a été rapporté 
(Knox et al., 2011). 

i) Le cas du Distilbène (DES) 

Le Distilbène (ou DES), prescrit aux femmes enceintes françaises entre les années 1950 et 1977, a un 
impact sur la fertilité des femmes exposées in utero et sur la descendance de celles-ci (risque accru de 
malformations congénitales des organes génitaux masculins). Dans le cas où le fœtus exposé est de sexe 
masculin, il ne semble pas y avoir d'impact sur la fertilité ultérieure (Wilcox et al., 1995).  

j) Phtalates  

La plupart des études ayant cherché à répliquer chez l’homme les travaux réalisés sur l'animal suggérant un 
impact des phtalates sur la fertilité sont de nature transversale (dosage simultané des phtalates et des 
caractéristiques spermatiques), et donc de qualité limitée étant donné le caractère peu persistant de cette 
exposition (Hauser et al., 2006 ; 2007). Cependant, différents travaux, sur des effectifs en général assez 
réduits, rapportent un lien entre l’exposition au DEHP (phtalate le plus couramment utilisé) et une 
altération de la qualité du sperme chez les adultes masculins (Duty et al., 2003 ; Huang et al., 2011) ou la 
survenue de puberté précoce chez les jeunes filles (Wolff et al., 2010). 
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Des travaux expérimentaux à partir de testicules fœtaux humains en culture montrent un impact de 
certains phtalates sur la production de cellules germinales (Lambrot et al., 2009). 

k) Phénols (dont Bisphénol A) 

Concernant l'homme, certains travaux suggèrent un impact du Bisphénol A sur la fonction sexuelle 
masculine (Li et al., 2010). Les travaux concernant les effets du Bisphénol A sur les caractéristiques 
spermatiques sont pour la plupart limités par leur approche transversale (Meeker et al., 2010 ; Mendiola et 
al., 2010). Une étude en milieu professionnel réalisée auprès de travailleurs chinois exposés à des niveaux 
de Bisphénol A plus élevés que ceux constatés dans la population générale, a rapporté une plus faible 
concentration et mobilité des spermatozoïdes, par rapport à des travailleurs non exposés (Li et al., 2011). 

Au niveau des couples, une étude prospective parmi des couples faisant une tentative de fécondation in 
vitro a mis en évidence une augmentation de la fréquence de l'échec de l'implantation de l'embryon avec la 
moyenne des niveaux de Bisphénol A dosés lors de deux prélèvements urinaires réalisés entre le début du 
cycle menstruel et le jour du transfert embryonnaire (Ehrlich et al., 2012). 

l) Solvants 

Certains solvants ont un impact possible sur la fertilité, notamment les éthers de glycol. D’après les 
expertises collectives sur les éthers de glycols publiées en 1999 et 2006 : 

• Les éthers de glycol pour lesquels un effet sur les gonades mâles (chez l’animal) est démontré et 
ayant un effet sur la fertilité sont EGME, EGEE, DEGDME, TEGME ; 

• Les éthers de glycols ayant probablement un effet sur les gonades mâles (chez l’animal) sont 
EGnPE, EGPhE, EGDME, DEGME, TEGDME ; 

• Les éthers de glycol ayant probablement un effet sur les gonades femelles (chez l’animal) sont 
EGME, EGEE, EGBE, EGPhE, TEGDME ;  

• La classification européenne (Directive 67/548) a classé comme reprotoxique de catégorie 2 
l’EGME et son acétate, l’EGEE et son acétate, l’EGDME, le TEGDME (pour ses effets sur le 
développement) et le 2PG1ME et son acétate (isomères α minoritaires du PGME) et comme 
reprotoxique de catégorie 3 le DEGME et le TEGDME (pour ses effets sur la fertilité). 

Les études épidémiologiques réalisées en France au début des années 2000 (Ben-Brik et al., 2004 ; 2007) 
auprès des agents de la ville de Paris et des agents de la RATP montrent une atteinte de la qualité du 
sperme dans les populations ayant été exposées professionnellement aux éthers de glycols (principalement 
diminution du nombre de spermatozoïdes et du pourcentage de spermatozoïdes morphologiquement 
normaux). Ces effets ont été constatés lorsque l’exposition a été estimée par questionnaire permettant de 
calculer rétrospectivement un indicateur d’exposition cumulée (prenant en compte le nombre d’années et 
la fréquence d’utilisation de préparations contenant des éthers de glycol). Cependant, lorsque l’exposition a 
été évaluée sur la base des concentrations urinaires en métabolites, reflétant l’exposition récente, aucune 
association n’a été retrouvée avec les paramètres du sperme. La consultation de plus de 4 000 fiches de 
données de sécurité a permis d’estimer avec précision la répartition des éthers de glycols dans les 
préparations chimiques employées au cours des années. Alors qu’en 1990 les éthers reprotoxiques étaient 
présents dans plus de 60 % des préparations à base d’éthers de glycol, ce pourcentage est descendu à 3 % 
à partir de 1995. Lorsque les analyses portant sur l’indice d’exposition cumulée ont été stratifiées en 
fonction de la période d’utilisation, les effets sur la qualité du sperme précédemment décrits n’ont été 
observés que chez les individus ayant employé des préparations contenant des éthers de glycol avant 1995. 
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Ces résultats suggèrent que les effets induits par les éthers de glycol reprotoxiques, bien que 
potentiellement réversibles car ils n’affectent pas les spermatogonies, peuvent perdurer durant nombreuses 
années. 

m) Rayonnements ionisants 

Les rayonnements ionisants ont un impact sur la spermatogenèse et la réserve ovarienne. Peu d'études se 
sont penchées sur l'impact de cette exposition à faible dose sur la fertilité masculine, féminine ou la fertilité 
des couples. La question est toutefois particulièrement pertinente dans le contexte de l'amélioration de 
l'espérance de vie des sujets traités dans l'enfance ou à un âge jeune pour cancer, par radiothérapie 
notamment. L'effet néfaste des rayonnements ionisants sur les caractéristiques spermatiques est établi 
pour une exposition testiculaire au-dessus de 0,1 Gray (Centola et al., 1994 ; Clifton et Bremner, 1983). 
L'effet des rayonnements ionisants à forte dose sur la fonction ovarienne et le risque de stérilité est établi 
(Ogilvy-Stuart et Shalet, 1993). 

n) Champs électro-magnétiques 

Certaines études chez le rat ont observé, en cas d’exposition aux radiofréquences de téléphonie mobile, 
une diminution du diamètre des tubes séminifères et du nombre de spermatozoïdes, ou une altération de 
leur morphologie. D’autres en revanche ne retrouvaient pas d’effet délétère sur la spermatogenèse et 
fertilité (Derias et al., 2006). Les radiofréquences émises par les téléphones mobiles pourraient affecter la 
fonction reproductive par leurs effets thermiques, non thermiques ou par la combinaison des deux.  

La preuve d’un retentissement de l’exposition aux téléphones mobiles sur la fertilité n’a pas formellement 
été démontrée et l’extrapolation chez l’homme des résultats retrouvés chez l’animal est difficile.  

o) Chaleur 

Les testicules sont situés à l'extérieur du corps et leur température idéale de fonctionnement est inférieure 
d'un à deux degrés à celle de l'organisme. L'exposition à la chaleur a un impact sur la spermatogenèse 
(Jensen et al., 2006). On constate notamment, dans un délai d'un à deux mois après une exposition des 
testicules à une forte chaleur, une diminution de la concentration des spermatozoïdes.  

En conclusion, les connaissances actuelles concernant l'impact des facteurs environnementaux sur la 
fertilité résultent en grande partie de travaux réalisés au cours des 20 dernières années, dans la foulée du 
développement d'outils tels que les biomarqueurs d'exposition. Le cas particulier des expositions 
professionnelles est abordé dans d'autres revues (Jensen et al., 2006).  

Les difficultés méthodologiques et le coût des études sur la fertilité, dans un contexte où les moyens 
humains et financiers alloués sont limités, expliquent probablement que, pour beaucoup de substances, 
nous disposons de peu d'études de bonne qualité réalisées chez l'humain. 
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Points-clés 

� L'exposition à certains facteurs environnementaux physiques ou chimiques a un impact avéré sur 
la fertilité humaine ; il s'agit notamment de métaux lourds, de polluants organiques persistants 
comme les PCB et pesticides organochlorés, de solvants… Pour certains de ces facteurs, 
l'exposition est fréquente en population générale. 

� Pour beaucoup d'autres facteurs (phtalates, composés perfluorés…), cet effet est suspecté, du fait 
d'éléments issus de l'expérimentation animale. 

� Les données sur l'exposition aux facteurs environnementaux en population générale et les 
éléments sur leur impact sont trop limités pour quantifier précisément la proportion de cas de 
troubles de la fertilité attribuables aux facteurs environnementaux. 

Les besoins de recherche incluent : 

� La nécessité d'études sur des marqueurs biologiques de fertilité masculine et féminine ; 

� Le développement de cohortes permettant une quantification des expositions dès la vie intra-
utérine (fenêtre de sensibilité accrue suggérée par l'expérimentation animale) et un suivi de leur 
potentiel impact ultérieur sur la fertilité à l'âge adulte. 

� Le recours à des études s'appuyant sur des prélèvements biologiques répétés pour estimer 
l'exposition à des polluants non persistants dans l'organisme, qui sont ceux pour lesquels les 
données sont les plus parcellaires. 

� La prise en compte des multiexpositions (concept d'exposome), qui implique notamment la 
réalisation d'études avec un effectif très important. 

� Des études s’intéressant à la possibilité d’effets transgénérationnels.  

 

NB : Dans le cadre de ses missions, l’Inserm a publié en 2011 une expertise collective intitulée « Reproduction et 
environnement ». Cette expertise fait le point sur les données objectives recueillies dans différents pays sur la 
détérioration de la fonction de reproduction au cours du temps et analyse les travaux de recherche sur les effets 
potentiels de différentes substances chimiques (Bisphénol A, phtalates, retardateurs de flamme polybromés, composés 
perfluorés, parabènes). Une synthèse de cette expertise est présentée en annexe E. 
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B. Impact des composés chimiques sur la fertilité : mécanismes 

L’exposition à certains produits chimiques est une des causes susceptibles d’altérer la reproduction 
humaine. Les produits chimiques peuvent agir de plusieurs manières, ce que nous rappellerons tout en 
nous focalisant sur les mécanismes les plus importants et les plus difficiles à détecter.  

a) La reprotoxicité directe 

Plusieurs molécules sont capables d’exercer une toxicité directe sur les gonades, testicules ou ovaires, sans 
nécessairement altérer le système endocrinien (Fig. 11). Les mécanismes sont divers et nous ne les 
passerons pas en revue. Nous illustrerons ces familles de composés reprotoxiques par les éthers de glycols 
dont certains exercent, chez l’animal, une toxicité soit vis-à-vis des gonades mâles soit vis-à-vis des 
gonades femelles soit les deux. Ils entraînent une oligospermie et affectent le cycle menstruel (voir 
expertise collective Inserm « éthers de glycol »). Ils exercent également une toxicité sur l’embryon ; les 
études épidémiologiques réalisées en France au début des années 2000 (Multigner et al., 2004 ; 2007) 
montrent une atteinte de la qualité du sperme dans les populations ayant été exposées professionnellement 
aux éthers de glycols (principalement diminution du nombre de spermatozoïdes et du pourcentage de 
spermatozoïdes morphologiquement normaux) comme indiqué ci-dessus. Bien que potentiellement 
réversibles (les spermatogonies ne sont pas affectées) les effets induits par les éthers de glycol 
reprotoxiques, peuvent perdurer durant de nombreuses années. 

D’autres molécules, notamment des médicaments (chimiothérapie) exercent une toxicité directe sur les 
différentes cellules des gonades. Ils peuvent notamment inhiber la division des cellules souches et limiter 
ainsi chez le mâle le stock spermatique. D’autres étapes de la spermatogenèse sont la cible de molécules 
chimiques toxiques. Plus généralement, les produits chimiques peuvent altérer la prolifération, la 
différenciation et l’apoptose des cellules des gonades. Len 

Il y a des mécanismes classiques comme la génotoxicité (qui rappellent notamment les effets des radiations 
ionisantes), mais d’autres mécanismes sont plus subtils et demeurent dans l’ensemble mal connus. Nous 
nous focaliserons sur des mécanismes plus généraux de perturbation endocrinienne ou développementale 
dans les paragraphes suivants. 
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FIGURE 11. Reprotoxiques directs et perturbateurs endocriniens 

b) Les perturbateurs endocriniens 

Définition 

Le système endocrinien est indispensable au maintien de l’ensemble des équilibres biologiques nécessaire à 
la vie. Il contrôle un très grand nombre de fonctions essentielles, notamment la reproduction et le 
développement (systèmes des hormones sexuelles notamment). Des anomalies de la reproduction et du 
développement ont été observées dans la faune sauvage en contact avec des milieux pollués et chez les 
rongeurs de laboratoire exposés à différents agents chimiques (Guillette et al., 1996 ; Jégou et al., 1999 ; 
Toppari et al., 1996). Les premières observations ont mis en évidence des effets sur le système 
reproducteur et sur le développement. Ces observations ont conduit à considérer que toute substance 
étrangère à l’organisme et susceptible d’altérer les équilibres hormonaux est peu ou prou un « perturbateur 
endocrinien » (PE). Toutefois, en complément de cette définition globale, plusieurs autres définitions ont 
été proposées qui, toutes, tirent leur origine de l’analyse détaillée des observations scientifiques, de 
l’importance accordée au phénomène et parfois même des divergences qui agitent les différents acteurs du 
débat sur la « perturbation endocrinienne ». Ainsi à l’issue du colloque de Waybridge en Angleterre (1996), 
un PE a-t-il été défini comme étant « une substance exogène induisant des effets délétères chez un 
organisme sain, ou sa progéniture, suite à des altérations de son système endocrinien ». Peu de temps après 
(1997), l’Environmental Protection Agency (EPA) proposait une définition à caractère très « mécanistique » et 
selon laquelle un PE est « une substance exogène qui interfère avec la production, la sécrétion, le 
transport, le métabolisme, la liaison, l’action ou l’élimination des hormones naturelles responsables du 
maintien, de l’homéostasie et de la régulation des processus de développement ». De son côté, en 2002, 
l’organisation Mondiale de la Santé a qualifié un PE comme étant « une substance exogène ou un mélange 
qui altère la/les fonction(s) du système endocrinien et par voie de conséquence cause un effet délétère sur 
la santé d’un individu, sa descendance ou des sous-populations » (Vandenbergh et al., 2009). De toutes ces 
définitions complémentaires à bien des égards, il faut retenir que la singularité de la perturbation 
endocrinienne est d’impliquer les mécanismes de signalisation normaux plutôt que les mécanismes 
classiques de la toxicité.  

Effets avérés et suspectés 
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Compte tenu de cette particularité des PE de produire leurs effets via les mécanismes de signalisation 
physiologiques, leurs cibles sont difficiles à évaluer et la perturbation du système endocrinien peut, dans 
certains cas, apparaitre à des concentrations bien plus faibles que celles qui alarment habituellement les 
toxicologues. De même, dans certains systèmes expérimentaux, plusieurs PE ne montrent pas de relation 
dose-effet classique, sans doute en raison de la complexité des régulations endocriniennes. En outre, un 
même PE peut avoir plusieurs mécanismes d’action tels que des effets œstrogéniques dans certains 
systèmes et anti-androgéniques dans d’autres, ce qui complique la compréhension de ses effets. De plus, la 
toxicité rapportée peut être due à des mélanges de composés. Enfin, outre la diversité de propriétés 
physico-chimiques des PE, on ne retrouve pas toujours de corrélation entre effet et structure chimique, 
sans doute en raison d’une compréhension insuffisante des mécanismes (Coyle, 2004). Enfin, il existe 
plusieurs exemples de divergences importantes entre les effets induits par certains PE tels que les phtalates 
lorsqu’ils sont testés chez la souris et chez le rat (Saillenfait et al., 2003), ce qui pose la question 
fondamentale du choix du (des) modèle(s) animal(aux), le (les) plus pertinents pour l’étude de la 
perturbation endocrinienne. Des travaux récents ont exploré les effets sur le testicule humain et ont 
montré des convergences et des différences par rapport aux effets chez les rongeurs (Lambrot et al., 
2009).  

Avérée dans le milieu aquatique suite à de nombreuses études, ou démontrée expérimentalement dans de 
multiples laboratoires sur les rongeurs (rat principalement), la perturbation du système endocrinien par des 
substances environnementales reste un sujet d’interrogations, voire de vives controverses lorsqu’elle 
concerne la santé humaine. Toutefois, les inquiétudes croissent à mesure que les études épidémiologiques 
mettent en évidence des évolutions négatives de différents paramètres liés à la santé reproductive humaine 
telles que la baisse de la qualité du sperme, l’augmentation de l’incidence des cancers hormono-dépendants 
et certaines anomalies du développement du tractus uro-genital masculin. Récemment, la mise en évidence 
de l’avancement de l’âge de la puberté tant chez les fillettes que chez les garçons de plusieurs pays 
développés a encore accru les préoccupations dans ce domaine (Goldstein, 2011 ; Morgensen et al., 2011 ; 
Parent et al., 2003 ; Sorensen et al., 2010). Au centre des réflexions sur la perturbation endocrinienne chez 
les humains figurent certains effets avérés comme les anomalies de la fonction de reproduction et les cas 
de cancer chez les enfants nés de femmes traitées par le diethylstilbestrol (DES) (Herbst et al., 1971), ou 
exposées à la dioxine à Seveso (Mocarelli et al., 2000), de même que les effets des polychlorobiphényles 
(PCB) sur les fonctions neurologiques et immunitaires notamment (Barrett, 2010).  

A ces situations observées suite à différentes catastrophes s’ajoute aujourd’hui un nombre croissant 
d’études mettant en évidence : 1) l’existence d’associations entre les niveaux d’exposition des populations 
humaines à certains PE comme le bisphénol A et certains pesticides chez les femmes enceintes et divers 
paramètres du développement du fœtus ou de l’enfant (e.g. poids de naissance, périmètre crânien, distance 
ano-génitale ; (Phillipat et al., 2011 ; Petit et al., 2010) ; 2) une augmentation du facteur de risque de 
certaines anomalies du développement notamment de la cryptorchidie (non-descente des testicules) 
comme par exemple chez les femmes ayant consommé des analgésiques entre le premier et le deuxième 
trimestre de la grossesse (Jensen et al., 2010 ; Kristensen et al., 2011). 

Mécanismes d’action 

Divers mécanismes ont été proposés pour expliquer les effets des polluants sur la reproduction et la 
carcinogenèse. Le mode d'action le plus fréquemment évoqué concerne l’activité xéno-œstrogénique, à 
savoir les capacités d’un certain nombre de composés à mimer les effets de l’œstradiol, dans la mesure où 
la découverte des effets secondaires du traitement par le DES (ci-dessus) a constitué la première mise en 
cause d'un xénobiotique de type PE. Ce composé, utilisé il y a quelques dizaines d'années pour prévenir les 
risques d’avortement, s'est révélé toxique pour le fœtus, puisqu’il induisait l’apparition de cancers génitaux 
et de malformations génitales chez les filles des mères ayant reçu ce traitement.  
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Le mécanisme principal (mais pas unique, Volle et al., 2009) d’un effet xéno-œstrogénique est l’activation 
du récepteur de l’œstradiol. Le récepteur des œstrogènes (RE) appartient à la famille des récepteurs 
nucléaires ; son ligand naturel est le 17-ß œstradiol. Quand l'hormone interagit avec son récepteur 
spécifique, ce dernier change de conformation, se libère des protéines chaperonnes, puis se dimérise. Le 
complexe hormone-récepteur dimérique se lie à une séquence d’ADN spécifique appelée ERE (élément 
de réponse à l'œstradiol) localisée dans un promoteur cible. Les pesticides organochlorés (endosulfan, 
toxaphène, o,p'DDT, dieldrine...) interagissent directement avec le RE, et déplacent le 17-ß œstradiol de 
son récepteur. Le complexe pesticide-RE peut donc transactiver des promoteurs contenant des EREs et, 
conséquemment, activer de façon illégitime des gènes sensibles à l'œstradiol. Ces effets sont souvent 
observés à forte concentration et sont habituellement partiels, même si des travaux de plus en plus 
nombreux montrent des effets observés à de faibles doses. Par ailleurs, certains pesticides ont aussi un 
effet antagoniste. En réalité, on comprend mieux le mécanisme d’action des pesticides et d’autres PE si on 
les compare à celui d’agents pharmacologiques appelés SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator) comme 
le tamoxifène : ces agents se comportent comme des agonistes partiels et expriment leurs effets pro-
œstrogéniques dans certaines situations et anti-œstrogéniques dans d’autres. La perturbation 
endocrinienne ne se résume donc pas à un mimétisme hormonal simple. Par ailleurs, le caractère persistant 
dans l’organisme de certains polluants les distingue de l’hormone naturelle et de certains mimétiques 
d’origine végétale (e.g. les phyto-œstrogènes). 

Une nouvelle étape dans la compréhension des effets de l’œstradiol a été franchie avec le clonage chez les 
mammifères d'un deuxième récepteur à l’œstradiol, le REß (Tremblay et al., 1997). Ce récepteur est 
homologue au récepteur REα, mais sa répartition tissulaire est différente. Il a été montré que certains 
« anti-œstrogènes » ont des effets agonistes ou antagonistes suivant qu'ils interagissent avec le REα ou 
REß. Ainsi, l’interaction des xénohormones avec l’un ou l’autre de ces récepteurs pourrait avoir des effets 
très divers sur les organes suivant la distribution de ces deux récepteurs et les différents coactivateurs 
et/ou corépresseurs recrutés. Les effets délétères du bisphénol A sur la perméabilité para-cellulaire du 
côlon s’expliquent par l’interaction de cette substance avec REß (Braniste et al., 2010). 

D’autres mécanismes d’activité xéno-hormonale ont été rapportés. Des polluants de l’environnement sont 
susceptibles d’induire l’aromatase qui transforme la testostérone en œstradiol ou de modifier le 
métabolisme de l’œstradiol (Drenth et al., 1998). En effet, de nombreux pesticides organochlorés induisent 
de manière différentielle certains cytochromes P450, enzymes impliquées dans le catabolisme de 
l’œstradiol. Or certains métabolites de cette hormone ont une activité génotoxique reconnue qui pourrait 
jouer un rôle dans la cancérisation mammaire. A titre d’exemple, la combinaison de pesticides et de 
dioxine modifie le profil des cytochromes P450 dans les cellules mammaires et pourrait favoriser 
l’apparition de métabolites génotoxiques (Coumoul et al., 2001 ; Coumoul et al., 2002).  

Certains composés comme le o,p'DDT, son métabolite le p,p'DDE ou la vinclozoline exercent des effets 
anti-androgéniques (Gray et al., 2001 ; Pakdel et al., 2009). Ils se lient au récepteur des androgènes et 
bloquent sa fonction de manière similaire à celle d’antagonistes comme le flutamide ou l'acétate de 
cyprotérone. L’exposition du rat mâle aux PE anti-androgéniques comme les phtalates se traduit par 
différentes anomalies du développement du tractus uro-génital, des caractères sexuels secondaires et de la 
fonction de reproduction (Gray et al., 2001 ; Welsh et al., 2008 ; Chauvigné et al., 2009).  

Le rôle de la dioxine est un peu particulier. Elle exerce l’essentiel de ses effets par l’intermédiaire d’un 
récepteur propre appelé AhR. Or ce récepteur interagit avec le récepteur de l’œstradiol et pourrait soit 
l’activer soit l’inhiber selon les modèles expérimentaux (Wormke et al., 2003). Ceci explique la confusion 
sur le statut anti- ou pro-œstrogénique de la dioxine. Des travaux récents indiquent que le récepteur de la 
dioxine activé était capable de se lier au récepteur REα même en l’absence d’hormone et d’induire ainsi les 
gènes sensibles à l’œstradiol (Ohtake et al., 2003). Par ailleurs, le récepteur de la dioxine provoque aussi la 
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dégradation du récepteur REα en le ciblant vers le protéasome (Ohtake et al., 2007). Ces mécanismes 
complexes pourraient aussi rendre compte de résultats contradictoires concernant le tabac qui contient de 
nombreux composés de type dioxine. Des travaux récents sur la dioxine suggèrent que ce polluant 
pourrait avoir un effet sur la progression cancéreuse. En effet, la dioxine active la migration cellulaire et la 
transition épithélio-mésenchymateuse qui sont nécessaires à la formation de métastases (Diry et al., 2006 ; 
Bui et al., 2009). A ce stade, ce mécanisme n’a été identifié qu’in vitro et des travaux supplémentaires sont 
nécessaires pour le valider dans un modèle de cancérogenèse et de progression cancéreuse.  

c) Mécanismes épigénétiques et vulnérabilité au cours du développement 

Une des grandes découvertes de ces dernières années a été la notion de vulnérabilité de certaines phases 
du développement vis-à-vis des toxiques chimiques. Bien que cette vulnérabilité concerne de nombreuses 
cibles toxiques, elle a été particulièrement étudiée dans le cadre des effets sur le développement et sur la 
reproduction. Les périodes de vulnérabilité sont principalement les périodes fœtale, néonatale, la 
prépuberté et sans doute le vieillissement. Les travaux actuels concernent avant tout la période de 
développement fœtal. Il faut cependant distinguer deux types d’effets potentiellement liés à l’exposition à 
des toxiques chimiques au cours du développement. Certains de ces effets sont perceptibles dès la 
naissance comme la cryptorchidie, ou l’hypospadias. D’autres ne sont pas manifestes à la naissance mais 
sont observables plus tard à l’âge adulte comme par exemple certains cancers, des modifications 
histologiques ou fonctionnelles subtiles conduisant à une altération de la fertilité. Si les premiers effets 
sont semblables aux effets tératogènes classiques, les seconds sont plus difficiles à expliquer par les 
mécanismes toxiques traditionnels dans la mesure où il existe un délai très important entre l’exposition et 
l’apparition des effets fonctionnels. Poussée à l’extrême, cette notion d’effet différé se traduit par des 
effets transgénérationnels qui soulèvent des questions mécanistiques encore plus difficiles. 

Comme c’est la règle en toxicologie, l’essentiel des travaux sur un mécanisme donné se concentre sur 
quelques composés toxiques phares. En ce qui concerne les effets des expositions fœtales, le distilbène et 
le bisphenol A illustrent bien ces mécanismes. Le cas du distilbène (Diethylstilbestrol) est unique dans la 
mesure où les effets de ce médicament ont malheureusement pu être observés dans les populations 
humaines exposées puisque des cas de cancers génitaux ou de malformations génitales ont pu être 
rapportés chez les personnes exposées pendant leur période fœtale, mais aussi chez leur descendance 
(Bernal et al., 2010). On peut donc parler d’effet transgénérationnel, même si au sens strict et d’un point 
de vue mécanistique on ne peut parler d’effet transgénérationnel qu’à partir de la troisième génération (les 
gamètes à l’origine de la deuxième génération étaient présents dans le foetus exposé). 

Le cas du bisphénol A (BPA) est intéressant. Des travaux récents indiquent qu’une exposition à faible 
dose au cours du développement à ce composé altère chez le rongeur le développement de la glande 
mammaire, entraînant ainsi des réarrangements tissulaires pouvant évoquer une évolution cancéreuse 
(Vandenberg et al., 2009). D’autres effets néfastes sur la reproduction ont été notés suite à l’exposition 
fœtale au BPA. Le nombre de travaux sur le BPA est très grand et ce composé est devenu le chef de file 
des perturbateurs endocriniens agissant à faible dose. Ces travaux mettent en lumière deux notions 
importantes : d’une part, une altération subtile du développement peut se traduire des années plus tard par 
une augmentation du risque cancéreux ou des troubles de la reproduction, d’autre part, outre la dose, le 
moment de l’exposition à un toxique est un paramètre fondamental, surtout s’il s’agit d’une situation de 
vulnérabilité telle que la période fœtale et la petite enfance (Vandenberg et al., 2012). 

Enfin, les travaux sur la vinclozoline, un antiandrogène chez le rat, ont été les premiers à montrer que les 
effets induits par différents agents de l’environnement pourraient être transmis aux générations suivantes 
(Anway et al., 2005). Ces effets transgénérationnels ont été retrouvés pour d’autres composés mais 
demeurent cependant controversés (Skinner et al., 2011). 
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L’avènement de l’épigénétique a considérablement crédibilisé ces observations en fournissant les bases 
conceptuelles d’un mécanisme possible (Fig. 12). En effet, selon les concepts de la génétique 
traditionnelle, seules des modifications de la séquence d’ADN sont susceptibles d’être transmises d’une 
cellule à ses cellules filles voire d’une génération à une autre. Il était admis que les modifications 
fonctionnelles dans l’expression des gènes n’étaient pas transmissibles, du moins pas de manière 
significative et durable. Or, la mise en évidence des mécanismes épigénétiques a modifié ce paysage 
conceptuel. Ces mécanismes recouvrent des modifications de l’ADN par méthylation (sans changement de 
séquence), des modifications diverses et complexes des histones et donc de la chromatine et des 
modifications d’expression d’ARN non codant aux propriétés régulatrices. Il a été montré d’une part que 
ces modifications étaient bien transmissibles à travers la mitose et, d’autre part, qu’elles pouvaient 
entraîner une modification de l’expression génique de manière dépendante de l’environnement cellulaire. 
Ainsi, un changement de méthylation de l’ADN pendant la période fœtale peut ne pas se traduire par un 
changement fonctionnel immédiat mais, s’il est bien transmis, pourrait altérer l’expression des gènes dans 
certains tissus cibles à l’âge adulte. L’épigénétique apporte ainsi une base mécanistique à la notion d’effet 
différé des expositions. 

 

FIGURE 12. Perturbateurs du développement 

L’épigénétique peut aussi expliquer la notion de vulnérabilité fœtale. Si nous considérons la méthylation de 
l’ADN, nous savons, que ces marqueurs épigénétiques subissent au cours de la période embryonnaire et 
fœtale des modifications considérables liées à la mise en place des tissus et des organes. La moindre 
perturbation de ces modifications physiologiques peut se traduire par des effets durables (Gluckman et al., 
2011 ; Shugg et al., 2011). Il est facile de comprendre que ces perturbations ont plus de chances d’avoir 
lieu au cours du développement au moment de la mise en place de ces marqueurs plutôt qu’à l’âge adulte 
lorsque ces marqueurs sont établis de manière plus stable. C’est donc la plus grande plasticité épigénétique 
de la période du développement fœtale qui est à l’origine de la vulnérabilité particulière de cette phase, en 
plus d’autres facteurs liés à la cinétique et à la dynamique des toxiques. Pour illustrer ce dernier aspect, le 
cas de certains xéno-œstrogènes comme le BPA est intéressant puisque ce composé est reconnu avec une 
affinité différente par les différentes isoformes du récepteur de l’œstradiol (voir ci-dessus). Ce composé 
agira d’autant plus facilement à faible dose que le tissu cible exprimera la forme de récepteur de plus haute 
affinité. 

C’est un véritable défi d’expliquer les effets transgénérationnels. En effet, le profil de méthylation de 
l’ADN est « remis à zéro » dans les cellules germinales et au cours de l’embryogenèse. La transmission 
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d’une information par le biais d’une différence de méthylation est donc difficile à comprendre. Cependant, 
les travaux fondamentaux récents ont montré que certains sites de méthylation n’étaient pas modifiés, 
notamment ceux concernant les gènes à empreinte parentale. Il est donc possible que par ce biais, certains 
effets puissent être transmis de génération à génération (Skinner et al., 2011). 

Notons malgré tout que nous sommes loin d’avoir des preuves irréfutables d’un mécanisme épigénétique 
des effets des toxiques à expression différée. Nous savons que certains toxiques peuvent modifier le profil 
de méthylation de l’ADN, les régulations post-traductionnelles des histones et l’expression de certains 
ARN non codants. Nous savons aussi que la voie métabolique (cycle méthionine homocystéine) 
fabriquant les molécules à l’origine de la méthylation est régulée par certains toxiques. En revanche, il est 
encore difficile d’établir une relation claire entre un changement de méthylation d’une séquence donnée et 
les effets fonctionnels observés à l’âge adulte. Il est donc difficile de proposer à ce stade un mécanisme 
précis ou des biomarqueurs épigénétiques prédictifs de pathologie adulte liée à une exposition fœtale. Cela 
concerne d’ailleurs les autres expositions développementales présentant des effets différés comme les 
déséquilibres nutritionnels. 

Points-clés 

� Certains toxiques agissent directement sur les gonades et sont appelés des reprotoxiques directs. 

� La plupart des reprotoxiques sont des perturbateurs endocriniens. 

� Le mécanisme principal est l’interaction avec les récepteurs de l’œstradiol ou des androgènes, 
mais d’autres mécanismes plus complexes ont été rapportés. 

� Certains perturbateurs endocriniens agissent à faible dose au cours de la période périnatale et 
exercent des effets différés dans le temps. 

� L’épigénétique peut expliquer d’une part ces effets différés et d’autre part la vulnérabilité 
périnatale. Ce mécanisme possible reste à étayer. 
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Conclusion  

Le domaine de la recherche en reproduction humaine sur les troubles de la fertilité, bien que d’un 
relativement bon niveau international, souffre en France d’un manque de visibilité, d’une grande 
dispersion et de financements insuffisants. Il s’agit cependant d’un domaine qui justifie la plus grande 
attention, ne serait-ce que du fait de la forte prévalence des troubles de la fertilité dans la population, du 
niveau très élevé de recours à des interventions biologiques et médicales pour ces pathologies et des réelles 
possibilités de prévention et de traitement. Des connaissances nouvelles doivent être apportées aussi bien 
en ce qui concerne les aspects mécanistiques fondamentaux, cliniques et épidémiologiques, qu’en ce qui 
concerne l’éthique, la sociologie, l’économie de la santé et le droit. Ce domaine de recherche est par nature 
multidisciplinaire. Les questions qu’il soulève sont en évolution constante.  

 





