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Problématique

PROBLEMATIQUE :

D'apres I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), on estime I’incidence desmalformations
congénitales, toutes causes et sites confondusentre2 & 3% des naissances vivantes lorsqu'elles
sont identifiées a la naissance ou durant la période néonatale. Elle varie de 5 a 10%pour les

anomalies moins visibles et les troubles du développement détectés ultérieurement [1].

L’¢étiologie de ces derniéres est probablement multifactorielle, impliquant 1’intervention de
plusieurs facteurs (génétiques, hormonaux, socio-économiques, infectieux, environnementaux,

professionnels.....).

Parmi les malformations congénitales de 1’appareil génital les plus fréquentes, on retrouve
I’hypospadias qui est une pathologie caractérisée par le fait que le méat urétral ne se situe pas a
I’extrémité du gland mais sur la face inferieure de la verge. Sa fréquence est variable selon les
pays, elle est de I’ordre de 2 a 43,2 pour 10000 naissances [2]. En Algérie, la prévalence est

cependant méconnue.

Le traitement de cette affection est chirurgical.Ses objectifs sont de permettre une miction en
position debout, d'assurer une activité sexuelle compléte et d'obtenir autant que possible un
aspect esthétique normal de la verge.

Plusieurs études menées en Algérie insistent sur l'importance d'analyser les techniques de
réparation de cette malformation, en se basant sur des criteres stricts d'efficacité et de sécurité

pour garantir le meilleur résultat possible chez I'enfant. [3-5]
Cette chirurgie, qui est colteuse (15000 a 25000 euros), n’est pas indemne de complications.

Selon une analyse de la littérature [6], les patients qui subissent une intervention chirurgicale
durant I'enfance sont fréquemment sujets a des fistules, des diverticules, des sténoses de l'uretre
et & des problemes de miction. Le risque d'infection n'est pas accru. En général, le
développement psychosocial n'est pas altéré, la maturation et l'initiation de la sexualité se
déroulent normalement. Toutefois, ces patients éprouvent plus de difficultés a nouer des relations
avec l'autre sexe. A I'dge adulte, il n'est pas rare de rencontrer des troubles liés a I'érection et a
I'éjaculation. Pour les patients qui ont subi une opération a I'age adulte. Les résultats chirurgicaux
en urologie sont moins satisfaisants et les complications plus courantes chez I'adulte que chez

I'enfant.

L’origine ou bien la cause de cette anomalieest fréquemment inconnue et la majorité des cas sont
étiquetés comme étant idiopathiques. Il s'agit apparemment d'un phénomeéne multifactoriel qui

fait intervenir des éléments d'origine intrinseque et extrinseque [7]. Plusieurs mécanismes ont été
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suggerés, dont certains ont pu étre vérifiés chez I'hnomme et/ou reproduits de maniére

expérimentaleen laboratoire.

Parmi ces facteurs nous citons :lefacteur génétique [8][9], lepetit poids de naissance chez un
nouveau-né a terme et la prématurité, 1’age de la meére supérieur a 35 ans ou inférieur a 18 ans
[10-14], la parité [15-16], [12] I’age de la puberté, la menace d’avortement, la naissance
antérieure d’un enfant mort-né[17-18], le retard de croissance intra utérin [19], [15], la grossesse
gémellaire ou triplet [20], [12],les antécédents d’HTA ou de diabéte [21], [15-16], le tabagisme
pendant la grossesse [22-24], la prise d’alcool [13], [23], de la drogue [20], [13], I’obésité
maternelle [25], [12], la prise médicamenteuse par la mere (oestroprogestatifs, antiépileptiques,
clomifene, codeine, fer....) [26], [27], le régime alimentaire végétarien [28], I’habitat en zone
rurale [15], les infections durant le premier trimestre; [15], [13], les malformations scrotales et
testiculaires chez le pére ainsi qu’une mobilité réduite et des altérations morphologiques des

spermatozoides [29] et le recours aux techniques de procréation assistée [30].

En rapport avec 1’exposition professionnelle, les études épidémiologiques sont rares [31] et les
résultats obtenus sont discordants. L’exposition de 1’'un des parents, a certaines substances
chimiques, dites « perturbateurs endocriniens »(PE), durant la période péri-conceptionnelle
(01 mois avant la conception jusqu’au premier trimestre de la grossesse) peut potentiellement
rivaliser directement avec les androgénes ou perturber divers processus dépendants des

androgénes pendant I'embryogenese [1].

Plusieurs études ont conclu a une relation causale entre 1’exposition a ces substances et la
survenue d’un hypospadias [32-33], [17], [34-35]. On retrouve parmi ces substances présentant
de telles caractéristiques,les nanoparticules [36], les pesticides [37-39], [23], [40-44], les
phtalates [45-48], [34], les éthers glycols [49-50], [34], les phénols [51], les produits ménagers et
les produits de coiffure [52-53], [34-35], les peintures/solvants/adhésifs [54], [34], et les métaux
lourds[55-57],’air ambiant polluant [58] et les rayonnements ionisants ou électromagnétiques
[49].

Les activités professionnelles concernées par cette exposition sont multiples : 1’agriculture,
I’industrie chimique, les activités de nettoyage, la coiffure [59], I’esthétique, le laborantin, la
mécanique et la peinture [34], [60], I’industrie du cuir [61]. Enfin, habiter a proximité d’une

usine d’incinération, d’une décharge, d’une usine chimique ou de culture intensive [62-67], [15],
[34].
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Bien qu'il existe des relationspositives, il serait hasardeux de tirer des conclusions définitives
étant donné que les recherches ne tiennent pas compte de tous les facteursconfondants et que

I'évaluation de I'exposition est trop imprécise.

En Algérie, aucune étude n’a été entreprise a la recherche de I’étiologie professionnelle de
I’hypospadias ; ce qui justifie encore plus la réalisation de notre étude.L’objectif principal de
cette thése est d’examiner 1’association entre 1’exposition professionnelle des parents et le risque
desurvenue d’hypospadias chez les enfants de sexe masculin. Elle vise a identifier les
professions et les typesd’expositions chimiques susceptibles d’étre impliqués dans cette

malformation congénitale. »

Les objectifs secondaires se résument a estimer la prévalence locale de I’hypospadias au niveau
de la commune de Sétif, chef lieu de la wilaya de Sétif, a identifier les types d’expositions
professionnelles les plus fréquemment associés au risqued’hypospadias et a elaborer des
recommandations préventives visant a réduire les expositions professionnellesa risque pour

la santé reproductive.
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I-INTRODUCTION GENERALE :

L'hypospadias est une malformation congenitale du pénis qui affecte environ 5,9 sur 10000
naissances en Afrique [68]. Cette anomalie peut avoir des conséquences importantes sur la santé
et la qualité de vie des enfants atteints ainsi que sur leurs familles. Malgré les progrés de la

médecine et de la chirurgie, les causes exactes de I’hypospadias restent encore mal comprises.

Au cours des dernieres décennies, une augmentation de l'incidence de I'hypospadias a été
observée dans plusieurs régions du monde, soulevant des préoccupations quant a l'influence
croissante de I'environnement sur le développement foetal. Parmi les expositions
environnementales potentiellement incriminées, I'exposition professionnelle des parents, et en
particulier des meres et des peres avant et pendant la grossesse, a émergé comme un axe de
recherche prometteur. En effet, la période prénatale est une fenétre de vulnérabilité extréme aux
PE, aux rayonnements ionisants ou électromagnétiques, et autres substances toxiques, capables
d'altérer la différenciation sexuelle et le développement des organes génitaux masculins [69-70],
[49].

De nombreuses substances chimiques présentes dans divers environnements professionnels tels
que les pesticides, les solvants organiques, les métaux lourds, les phtalates ou les composés
perfluorés — sont reconnues ou suspectées d'avoir des propriétés reprotoxiques ou perturbatrices
endocriniennes. L'exposition parentale a ces agents, que ce soit avant la conception (affectant la
qualité des gametes) ou pendant la grossesse (via l'exposition maternelle directe), pourrait ainsi
influencer le processus de reproduction et augmenter le risque de d'anomalies du développement
urétral [70], [49].

Cette thése se propose d'explorer en profondeur la relation entre I'exposition professionnelle
parentale et le risque d'hypospadias chez les enfants. Nous ménerons une investigation
rigoureuse afin d'identifier les professions et les types d'expositions chimiques spécifiquement
associés a cette malformation. A travers une approche méthodologique robuste, combinant
I'analyse des données épidémiologiques et I'évaluation des expositions, notre objectif est de
mieux comprendre les mécanismes sous-jacents potentiels et de fournir des preuves scientifiques
solides qui pourront éclairer les politiques de santé publique en matiére de prévention des risques

professionnels pour la santé reproductive.
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I1-CADRE GENERAL DES MALFORMATIONS CONGENITALES :

1. Définition :

Selon I’OMS, les malformations congénitales(MC) appelées également troubles congénitaux
ouanomalies congenitales, peuvent étre d’origine structurelle ou fonctionnelle survenantdurant la

vie intra-utérine. Elles peuvent étre repérées en anténatal, a la naissance ou plustard pendant la

petite enfance.
2. Epidémiologie des malformations congénitales et impact socioéconomique :

Les MC constituent un véritable probléme de santé publique dans le monde du fait qu’elles

représentent I’'une des principales causes de morbidité et de mortalité néonatale.

Selon le rapport de I’OMS publié le 1¥Avril 2010 : en 2004 le nombre de décés néonataux liés
aux anomalies congénitales était a 7% de 1’ensemble des décés néonataux [71], conformément a
la derniére mise a jour de I’OMS publiéele 27 Février 2023 : chaque année, 240 000 nouveau-nés
meurent avant 1’age de 28 jours a cause de troubles congénitaux [72]. Et d’aprés les données de
la commission Européenne des statistiqgues des MC de EUROCAT (European platform on rare

disease registration) [73] :

En Europe ; le taux de prévalence des anomalies congénitales en 2019 est estimé & 271,82 pour
10000 naissances totales soit 2,7%, avec un taux de prévalence a 207,81pour 10 000 naissances

vivantes équivaut a 2,07%.

Le taux de mortinaissance est estimé a 3,46 pour 10 000 naissances.Le taux d’interruption
thérapeutique de grossesse pour des anomalies congénitales(TOPFA) est évalué a 60,54 pour
10000.

90% des naissances avec une MC sévére surviennent dans les pays a faible revenu ou

intermédiaire [72].

Les anomalies congénitales séveres les plus freguemment diagnostiquées sont les malformations

cardiaques, les anomalies du tube neural et le syndrome de Down [72].

En Algérie, un registre desMCde la wilaya de Sétif, a été mis en place ler janvier 2008, est
destiné a mettre en place un systeme de surveillance épidéemiologique de ces maladies et a
fournir des indicateurs fiables de morbidité, de mortalité et de survie.

L’incidence des malformations dans la wilaya de Sétif est comprise entre 0,7 et 1,1 pour
100 naissances et est comparable aux taux observés dans la plupart des régions du monde [74,
75].
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Les troubles congénitaux peuvent resulter d'un ou plusieurs facteurs, qu'ils soient génétiques,
infectieux, nutritionnels ou environnementaux. Il est souvent trés complexe pour déterminer leur
origine précise. lls peuvent provoquer des incapacités a long terme avec des consequences
significatives pour les individus touchés, leurs proches, les systemes de santé ainsi que la société
[72].

La vaccination, la prise d'acide folique durant la grossesse et de I'iode par I'enrichissement des
denrées alimentaires de base comme le sel sont des stratégies et des actions de prévention trés

efficaces de certaines anomalies congénitales [72].

3. Diagnostic des malformations congénitales :

Les approches de diagnostic varient selon la malformation congénitale considérée.
3.1. Diagnostic prénatal :

Consiste a détecter les troubles congénitaux avant la naissance (prénatal). Parmi ses indications :
I’age maternel avancé, les antécédents familiaux de trouble génétique, de spécificités ethniques
ou d’une exposition tératogéne, et I’appartenance a une population présentant un risque accru.

Plusieurs moyens diagnostiques peuvent étre réalisés : [73].
3.1.1. L’imagerie :
3.1.1.1. L’échographie :

e C'est I’examen référentiel pour I'étude du développement feetal normal et pathologique. Il
est indiqué de réaliser trois examens par ultrasons :

e Entre 11 et 13 semaines d'aménorrhée (SA): l'objectif est de détecter les malformations
importantes et les anomalies chromosomiques en évaluant la clarté nucale.

.

e A 22 SA, on effectue ce qui est appelé «échographie morphologique» : elle permet de
détecter les malformations dont le diagnostic peut mener a envisager une IMG
(Interruption Médicale de Grossesse), ou un traitement spécifique aprés la naissance, ou
dans certains cas, un soin du feetus in utero.

e Au cours du troisieme trimestre : pourévaluer la croissance du feetus et détecter les

anomalies tardives [76].
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3.1.1.2. I’imagerie par résonance magnétique :

Elle offre de multiples bénéfices comparée a I'échographie. Elle favorise I'obtention d'images de

haute qualité, notamment en situation d'anamnios

Elle trouve son indication pour explorer les anomalies cérébrales, thoraciques, digestives et
urinaires [77].

3.1.2. Les techniques cytogénétiques et biologiques :

3.1.2.1. Amniocentese :

Elle consiste en l'extraction du liquide amniotique par voie abdominale sous surveillance
échographique. L'objectif principal de cet examen est d'analyser le caryotype feetal, mais il
s'étend également a la recherche ciblée en génétique moléculaire, a I'évaluation de la
contamination feetale par des maladies infectieuses et a l'analyse biochimique du liquide

amniotique en cas d’indices échographiques.
3.1.2.2. Choriocentése ou biopsie du trophoblaste :

Il s'agit d'une prise d’un échantillonde tissu décidual issu du placenta (villosités choriales). Elle
est recommandéelorsque le risque de réapparition d'une maladie génétique identifiée est élevé,
notamment si la clarté nucale feetale est élévéelors de I'échographie de 12 semaines

d'aménorrhée.
3.1.2.3. Prélévement de sang feetal :

Il a l'avantage d’étudier des données non accessibles dans d'autres tissus, par exemple de

rechercher une anémie feetale.
3.1.2.4. Autres techniques :

Les ponctions liquidiennes feetales, la biopsie de tissus feetaux...ect. Bien que ces examens ne
soient pas dénudés de risques maisils permettent d'aller plus loin dans la démarche du diagnostic
prénatal [78-79].

3.2. Diagnostic post-natal :

Aprés la naissance, un examen clinique complet du nouveau-né et des examens complémentaires

peuvent étre réalisés pour confirmer la présence et 1’étendue des anomalies congénitales.
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I11- ETIOLOGIES DES MALFORMATIONS CONGENITALES :

Bien que des avancées significatives aient été" accomplies dans I'identification des causes des
malformations, la raison précise reste inconnue pour pres de 50% des cas. On peut identifier
trois groupes étiologiques : les causes génétiques intrinséques, les causes environnementales

extrinseques au sens large et les causes multifactorielles [80].
1. Causes intrinseques (constitutionnelles):
1.1. Malformations d’origine génique : [81], [54].

Certaines malformations peuvent avoir une origine génétique mendélienne, se manifestant par
une transmission autosomique dominante (comme dans le cas de certaines polydactylies
isolées), une transmission autosomique récessive (par exemple : la polykystose rénale
autosomique récessive, aussi appelée infantile) ou encore une transmission liée a I'X sous

forme récessive (comme le syndrome de I'X fragile).

L'empreinte parentale résulte de I'inactivation du gene de I'un des deux parents (présence de
divergences fonctionnelles entre les génes paternel et maternel). Certaines anomalies sont le
résultat d'un défaut de l'empreinte parentale. Par exemple : le syndrome de Wiedemann-
Beckwith, qui se caractérise par une macroglossie, une macrosomie, une omphalocéle, une
hypoglycémie néonatale, une splanchnomeégalie, une cytomégalie surrénalienne et
pancréatique, prédispose a des tumeurs malignes. Le mosaicisme se réfere a la coexistence de
deux (ou plusieurs) groupes cellulaires possédant une formule chromosomique distincte. Leur
répartition dans l'ceuf peut étre variable : elle peut étre générale (s'étendant a I'embryon et au

placenta), ou restreinte au placenta ou a I'embryon (ce qui est extrémement rare).
1.2. Malformations d’origine chromosomique : [81], [54].

Les anomalies d'origine chromosomique concernent 1% des naissances. Généralement, elles
sont accidentelles (comme la non-disjonction pendant la méiose) et ne peuvent donc pas étre
reproduites au sein de la descendance. On compte plusieurs syndromes malformatifs d'origine
chromosomique : la trisomie 21, également connue sous le nom de syndrome de Down ; la
trisomie 13, aussi appelée syndrome de Patau et la trisomie 18, ou syndrome d'Edwards. Les

micro-délétions peuvent étre la cause de malformations multiples.
2. Causes extrinseques :

Elles peuvent provenir de la mere ou étre extérieures a celle-ci. Si une nuisance a lieu pendant

I'embryogenése, elle peut, en fonction de son intensité, entrainer un avortement précoce, des
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«malformations» extrémement graves et mortelles ou isolées, ou bien un syndrome
polymalformatif. Si elle a lieu durant la période feetale, elle se traduira habituellement par
une « feetopathie non malformative », avec un retard de croissance intra-utérin(RCIU) le plus

souvent. [81].
2.1. Causes infectieuses : elles sont nombreuses.
2.1.1. Bactériennes :

Streptocoque B, colibacille, listériose, syphilis. La syphilis peut entrainer une paralysie des
membres, un condylome anal et un cedéme généralisé, la pénicilline G permet de traiter la

meére et son feetus.

Il semblait que la syphilis congénitale est causée principalement par 1’absence de traitement

maternel [82].
2.1.2. Virales :

Plusieurs virus sont incriminés dans la survenue de ces malformations ; on peut citer le virus
de la rubéole (Rubivirus rubellae), le CMV, le virus herpes simplex, les virus de la varicelle

et du zona, le VIH...

L’embryofcetopathie la plus anciennement connue sous le nom du syndrome de Gregg ou la
rubéole congénitale est la conséquence d’une rubéole aigue chez la maman durant le premier
trimestre de la grossesse. Ce syndrome est caractérisé par la triade de Gregg, associant des

malformations cardiaques, des Iésions oculaires et des atteintes auditives.

La prévention est basée sur les stratégies de prévention primaire, a savoir la vaccination des
enfants selon un calendrier vaccinal officiel comportant la vaccination contre la rubéole,

propre a chaque pays, tiré directement du programme de 1’organisation mondiale de la santé
[81].

2.1.3. Parasitaires :

La toxoplasmose congénitale sévere est responsable des atteintes oculaires notamment la
rétinopathie, des l€sions cérébrales a type d’hydrocéphalie par la sténose de 1’aqueduc de

Sylvius et de microcéphalie avec calcification intra cranienne [82].
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2.2. Malformations dues a des agents physiques :
2.2.1. Les radiations ionisantes :

Certaines anomalies congénitalessont dues aux radiations ionisantes, comme le montre
I'exemple illustratif des enfants nés ultériereument aux bombardements atomiques

d'Hiroshima et Nagasaki, et au désastre de Tchernobyl.

L'usage médical des radiations ionisantes peut également étre a I'origine de malformations (en
cas de fortes doses, I’exemple de la curiethérapie de contact chez une femme enceinte ou bien
a faibles doses I’exemple des examens radiographiques chez une femme dont la grossesse est

méconnue) [81].
2.2.2. L’hyperthermie :

Expérimentalement 1I’hyperthermie (fievre > 38,5°C) peut donner une action tératogene (effet
anti-mitotique) provoquant des troubles du développement du systeme nerveux central, une
hypoplasie médio-faciale, des anomalies des membres. 10% des malformations du tube neural

pourraient relever de la fiévre. Ces résultats sont difficiles a prouver chez ’homme [81].
2.3. Malformations chimio-induites :
2.3.1. Les médicaments :

Plusieurs médicaments peuvent é&tre incriminés dans 1’apparition des malformations

congénitales, on peut citer quelques exemples :
2.3.1.1. Le thalidomide :

Il est utilisé chez lesfemmes enceintesdurant les années 1950 en Allemagne comme anti
nauséeux et sédatif, puis on a découvert qu’il est hautement tératogéne en provoquant des
anomalies des membres a type d'amélie (absence de membres), de phocomélie (absence d'un

segment de membre).

Actuellement ses indications thérapeutiques pour des propriétés immuno-modulatrices etanti

tumorales sont extrémement contrdlées [83].
2.3.1.2. Le valproate de sodium ou la dépakine :

Il est I'un des antiépileptiques le plus tératogéne qui est associé a des anomalies
neurologiques notamment la spina bifida. Il s’agit d’une grave malformation menant a lanon

fermeture du tube neural par absence de I'apophyse épineuse d'une ou plusieurs vertébres.
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Cette molécule peut étre attribuée a d’autres malformations :

¢ Malformations cranio-faciales (fentes palatines, ...).
¢ Retard du développement psychomoteur.
e Malformations urogénitales.

e Malformations digitales [84].
2.3.1.3. L’isotrétinoine :

C’est une molécule indiquée dans le traitement des acnés séveres. Il s’agit d’un médicament
fortement tératogéne qui provoque des malformations congénitales a différents niveaux :

cardiaque, squelettique, SNC, thymus et cranio-faciale [84].

2.3.1.4. Les médicaments anticonvulsivants : (voir sous-chapitre 2.4.3).
2.3.1.5. Les médicaments anti-hypertenseurs : (voir sous-chapitre 2.4.2).
2.3.1.6. Autres :

v" Plusieurs études ont rapporté une association entre la prise maternelle de corticoides
pendant la grossesse et la survenue de fentes orales [85-87].

v Les traitements de procréation médicalement assistée ont été éprouvés en association
avec la survenue d’anomalies congénitales. Une méta-analyse de ces études trouvait une

élévationsignificative du risque de malformations congénitales [88].
2.3.2. L’exposition chimique :

Les produits chimiques sont tres répandus dans 1’environnement domestique ou professionnel

(\Voir chapitre 1V).
2.4. Facteurs maternels :
2.4.1. Diabete maternel :

Du fait que I’hyperglycémie est un facteur tératogeéne, une glycémie mal maitrisée au cours du
premier trimestre de grossesse augmente le risque d’anomalies congénitales. Donc il faut
encourager les femmes diabétiques a atteindre une maitrise optimale de la glycémie, car cette
derniére est associée a une réduction de 70% des anomalies congénitales [89]. Dans diverses
études, le diabéte maternel a été associé a la survenue de malformations du tube neural, de

syndromes de régression caudale et de malformations cardiaques [85], [90].
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2.4.2. Hypertension artérielle :

L’HTA maternelle ne constitue pas habituellement un facteur de risque de malformations

cardiaques [91] en revanche d’autres études ont trouve de telles associations [92-93].

Ces ¢études sont d’interprétation délicate compte tenu de 1’utilisation concomitante maternelle
de médicaments anti-hypertenseurs dont certains ont été associés & une augmentation du

risque de malformations cardiaques [92-93].
2.4.3. Epilepsie :

L’épilepsie maternelle est associée avec un excés du risque de malformationscongénitales
dans leur ensemble. Ces malformations concernent : les fentes orales, les spina bifida, les

malformations cardiaques et les hypospades [94].

Alors il est difficile d’étudier I’effet propre de 1’épilepsie sur le risque des malformations

congeénitales de facon indépendante de la prise médicamenteuse antiépileptique.

Divers traitements antiépileptiques ont été associés aux risques de malformationscongeénitales
comme I’acide valproique, la carbamazépine, le phénobarbital, la phénantoine [94]. Certains
auteurs évoquent un mécanisme de degradation des folates par certains antiépileptiques [95-
96].

2.4.4. Phénylcétonurie :

La phénylcétonurie est une maladie génétique autosomique récessive due a l'absence de
I'enzyme phénylalanine hydroxylase. Si un régime approprié n’est pas respecté, une
accumulationexcessive de phénylalanine dans le sang maternel pendant la grossesse expose a
I'apparition de micrognathie, microcéphalie et des anomalies cardiaques [85]. Il est capital de
maintenir un faible taux sanguin de phénylalanine chez les meres affectées pour éviter ces

anomalies.
2.5. Facteurs nutritionnels :
2.5.1. Obésité :

L’obésité se définit par un indice de masse corporelle ou IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?
[IMC = Poids (kg)/[Taille (m)]?]. L’obésité maternelle expose la maman a un exces de risque
d’avoir un nouveau-né souffrant de malformations congénitales notamment pour les sous-
groupes omphalocéle, spina bifida, malformations cardiaques et malformations multiples,

selon les données d’une revue de la littérature [97].
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Une méta-analyse a corroboré ces conclusions concernant le spina bifida, les anomalies
cardiaques et a signalé une augmentation notable des risques associés aux fentes orales, a
I'nydrocephalie, a I'atresie anorectale et aux amputations de membres. Cependant, une

réduction du risque de gastrochisis a été constatée chez ces femmes [98].

Aussi, chez les femmes ayant un exces de poids (avec un IMC entre 25 et 30 kg/m2), il semble
y avoir une augmentation du risque de plusieurs malformations comparativement a celles qui

ont un poids normal [97].
2.5.2. Malnutrition :

Lamalnutritiondue a la famine en Hollande a été liée a une hausse des anomalies du systéme
nerveux central, y compris I'nydrocéphalie et les déformations du tube neural apres

lasecondeguerre mondiale [99].
2.5.3. Carence vitaminique et supplémentation :

Les morbidités liées aux carences alimentaires principalement les hypovitaminoses et les
insuffisancee en compléments alimentaires comme la carence en iode et en acide folique

peuvent engendrer I’émergencedes malformations génitales [71].

De nombreux auteurs ont étudié le lien entre la déficience ou l'apport en vitamines et
I'apparition de malformations. On s'est beaucoup intéressé a I'acide folique (vitamine B9) en
raison essentielle de son role crucial dans la croissance et le renouvellement cellulaire, et par

conséquent, potentiellement dans le développement embryonnaire.

Il existe une relation entre la supplémentation en acide folique et une réduction des anomalies

du tube neural, rapportée particulierement dans le cadre d'un essai d'intervention [99-100].

De nombreuses recherches ont aussi conclu a des liens entre la prise de compléments en acide
foliqgue et la diminution du risque de malformations multiples dont les malformations

urinaires [99].
2.6. Pathologie des addictions :

Le tabagisme au cours de la grossesse notamment durant le stade de I’organogenése augmente
la survenue de certaines malformations spécifiques (fentes faciales, craniosténoses) [101]. Ce
dernier peut avoir des effets déléteres sur le développement de 1’enfant. (Prématurité, faible

poids a la naissance) [102].
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Le Syndrome d’Alcoolisation Fcetale (SAF) est évidemment la principale cause des
malformations en rapport avec une consommation chronique d’alcool pendant la grossesse, il
peut s’associer des anomalies gravestelles que des maladies cardiaques (cardiopathies), des
anomalies squelettiques, des fentes palatines et autres anomalies cranio-faciales, des troubles

rénaux, des troubles auditifs et de la vision, etc...[103].

D’autres produits toxiques (la cocaine, ...) sont aussi incriminés dans la survenue de certaines
malformations a type d’hyperplasie et hypertrophie cardiaque, microcéphalie, anomalie de
I’appareil urinaire et génital [104].

2.7. Facteurs mécaniques :

2.7.1 Maladie des brides amniotiques :

Elle est caractérisée par des malformations cranio-faciales, thoraco-abdominales, des
membres et des extrémités. Les malformations sont soit & ’origine des brides amniotiques

(théorie exogene) soit d’origine vasculaire (théorie endogéne) [105].

2.7.2. Perturbations de nature vasculaire ou ischémique :
Certaines variantes de l'atrésie intestinale sont dues a des changements dans la circulation

sanguine entrainant des dommages destructeurs d'origine ischémique.

3. Anomalies d'origine inconnue ou multifactorielle :

De nombreuses malformations, dont certaines sont trés répandues (comme la fente labio-
palatine ou le spina-bifida), demeurent idiopathiques sans causes identifiées, par contre

d’autres malformations sont polygéniques ou a hérédité complexe [81].

4. Autres déterminants et facteurs de risque de malformations congeénitales :
4.1. Sexe :

Il existe des variations de prévalence des malformations en fonction du sexe ; par exemple, les
fentes labiales et labio-palatines sont plus courantes chez les garcons, tandis que les fentes
velopalatines sont plus fréquentes chez les filles [106].

4.2. Age maternelde la mére :

Un age tardif de la grossesse aggravel’apparitiondes anomalies chromosomiques, y compris le
syndrome de Down, alors que les grossesses a un jeune ageexposent aux risques de certaines

anomalies congénitales [107].
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4.3. Niveau socio-économique :

Le statut socio-économique de la meére constitue un facteur de risque lié & la survenue de
malformations congénitales. 1l a été discuté par plusieurs auteurs. Geénéralement les
associations rapportées pour les niveaux socio-économiques bas intéressent les fentes orales
[108-109] et les malformations du tube neural [110-111].

4.4. Antécedents obstétricaux :
4.4.1. Antécédents de fausses couches spontanées (FCS) :

De bons nombres de travaux de recherche ont établi un lien entre les malformations
congénitales et les antécédents de fausse couche [112-113]. Une enquéte de recherche a
retrouvéune augmentation du risque de malformations congeénitales pour les grossesses
suivantes uniquement pourl'apparition de la trisomie 21, des malformations multiples, du
spina bifida, de I'anencéphalie et de la luxation congénitale de la hanche [112],a l'opposé,
unautre travail de recherche a établiune augmentation du risque de malformations

congénitales uniquement au-dela de trois antécédents de FCS [113].
4.4.2. Parité :

Plusieurs auteurs ont rapporté une association entre troubles congénitaux et parité, par
exemple : la primiparité est associée a la survenue des luxations congénitales de hanche [114-
115]. Pour les autres malformationsles résultats étaient discordants [25], [116].
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V- Principaux facteurs de risque professionnels :

1. Les perturbateurs endocriniens : (PE)

Les PE sont présents dans plusieurs produits de la vie courante (produits alimentaires,
produits ménagers, cosmétiques, produits de traitements des cultures, etc.) [69].

En 2002 I’OMS a défini la notion de PE comme «une substance ou un mélange de substances
altérant les fonctions du systeme endocrinien et induisant des effets néfastes dans un

organisme intact, de ses descendants ou sous-populations» [117].

Un PE imite I’action d’une hormone naturelle en prenant sa place dans les récepteurs
hormonaux et en altérant ainsi la réponse attendue. Les hormones sexuelles ou thyroidiennes
sont les plus ciblées. Elles provoquent des perturbations des fonctions thyroidiennes ou de la
reproduction. D’autres effets sur les fonctions neurologiques et immunitaires ont également

été rapportés. Ces PE impactent la santé reproductive des individus [118].

Le systeme reproducteur représente I'axe endocrinien le plus susceptible d'étre affecté par les
PE [119]. L'agence américaine de protection de I'environnement a identifié cing catégories de
PE possédant des caractéristiques anti-androgéniques et, en méme temps, une activité

cestrogénique plus ou moins marquée :

¢ Quelques médicaments et cestrogenes artificiels (par exemple, le 17-estradiol, le diéthyl-
stilbestrol).

e Les phytoestrogénes (par exemple, les isoflavonoides de soja, les coumestans de
certaines variétés de haricots, les lignanes du lin, quelques stilbénes).

e Les pesticides (c'est-a-dire les organophosphorés tels que le chlorpyrifos, les
carbamates, les organochlorés, ainsi que les pyréthroides).

e Les plastifiants et les produits dérivés de la combustion partielle du chlorure de
polyvinyle (PVC), du papier et des matiéres organiques en décomposition, a savoir les
dioxines.

e Les produits industriels et leurs dérivés (comme les phénols, dioxines métaux lourds,

retardateurs de flamme bromés, 1’acide perfluorooctanoique [120].
La spécificité des PE réside dans leur mode d’action :

e [’exposition & de faibles doses peut entrainer des effets sans seuil en dessous duquel il

n’y a pas d’effet delétere [121].
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Leur effet nocif n’est pas proportionnel a la dose, il est parfois plus important a faible
dose qu’a forte dose (les relations dose-réponse non monotones) [122].

Les périodes de sensibilité accrue sont constituées par les périodes embryonnaires et
feetales, la petite enfance et la puberté.

L’exposition a plusieurs substances simultanément, qui interagissent entre elles,

désignant I’effet « cocktail » [121], [123].

Selon le rapport OMS-PNUE 2012, il existe environ 800 produits ayant des caracteristiques

perturbatrices endocriniennes avérées ou suspectées [117].

Parmi ces produits on a :

Certains pesticides (organochlorés, fongicides, herbicides).

Certains Médicaments : distilbene, anti-douleurs (paracétamol, anti-inflammatoires non
stéroidiens, aspirine), antidépresseurs (fluoxétine).

Plastifiants (phtalates, bisphénol A), retardateurs de flamme (polybromodiphényléther),
revétements (substances perfluoroalkylées) ;

Substancesissues des incinérateurs, de 1’industrie métallurgique et sidérurgique et a la
technique de I'écobuage des végétaux (dioxines, furanes, polychlorobiphényle).

Produits cosmétiques (parabénes) etd’hygiéne (triclosan).

Phyto-estrogenes (soja).

Il existe certaines maladies qui sont reconnues ou suspectées d’étre associées aux

perturbateurs endocriniens (Tableau 1) [69].

Tableau 1 : Pathologies ou troubles reconnus ou suspectés étre associés auxperturbateurs

endocriniens [69].

Cancers hormono-

Santé reproductive / troubles génitaux Désordres métaboliques

dépendants

- Chez ’homme : Cancer des testicules Obésité

Cryptorchidies, hypospades, qualité de

Cancer de laprostate .o pate e type 2

sperme, trouble de fertilité, cancers Cancer des ovaires

- Chez la femme : Cancer du sein

Puberté précoce, endométriose, ovaires
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polykystiques, trouble de fertilité, cancers

\ . ' Atteinte du systéme
Effets sur le systéme cardio-vasculaire Autres effets

neuropsychique

Maladies coronariennes, HTA - Déficit cognitif - Asthme

- Déficit d’attention - Désordre immunitaire

- Hyperactivité - Altération du systéme
- Autisme hormonal thyroidien

- Alzheimer

- Parkinson

Suite a une exposition précoce aux PE, plusieurs effets ont été notés, notamment des troubles
de la reproduction masculine tels que le syndrome de dysgénésie testiculaire (SDT), qui est un
trouble du développement des testicules susceptible d'entrainer des anomalies congénitales
(hypospadias, cryptorchidies) chez les petits garcons. De plus, une augmentation du risque de
cancer testiculaire et une détérioration de la qualité du sperme a I'age adulte ont été observées.

Egalement des troubles de la reproduction féminine a types de malformations de 1’appareil

génital féminin et des pubertés précoces [124].

De nombreuses ¢tudes ont rapporté¢ des troubles liés a 1’exposition aux perturbateurs

endocriniens, parmi ces études on cite quelques unes :

v Une méta-analyse européenne a rapporté une association entre 1’exposition aux PE
pendant la grossesse et I’insuffisance pondérale a terme, la durée de la -gestation et a
I’accouchement prématuré [125].

v" Une cohorte prospective a trouvé une association entre 1’exposition professionnelle a
des PE pendant la grossesse et la croissance inadéquate du foetus [126].

v Une enquéte de recherche en France a révélé une forte liaison entre I'exposition de la

meére aux PE durant le premier trimestre de la grossesse et I'apparition de I'nypospade [35].
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v' Une étudeanalytique de type cas-témoins a établi une liaison significative entre
I'exposition professionnelle des parents aux PE et l'apparition d'hypospade et de

cryptorchidie chez les nouveau-nés [24].

Des malformations congénitales comme 1’hypospadias et la cryptorchidie étaient la

conséquence d’une baisse des androgénes pendant le développement feetal.

Des études ont montré que cette diminution peut provenir soit d’une exposition aux PE

pendant la vie feetale soit de mécanismes épigénétiques [127].
2. Les pesticides :

Regroupent  plusieurs  produits  appelés aussi  produits  phytosanitaires ou
phytopharmaceutiques utilisés pour lutter contre les especes végétales indesirables et les
organismes nuisibles et dont les plus grandes classes représentées sont celles des acaricides,
fongicides, herbicides et insecticides. Ils sont largement manipulés en agriculture afin

d’optimiser les rendements, la qualité et I’aspect des produits en détruisant ces derniers.

Des effets délétéres sur la fertilité masculine et féminine sont rapportés dans la littérature
[128-129].

D’autres études ont démontré que les pesticides pourraient induire certaines issues
défavorables de la grossesse comme les malformations congénitales (notamment cardiaques et
urogénitales), le retard de croissance intra-utérin, la prématurité ou encore 1’avortement
spontané [130-131]. L’évaluation de I’'INSERM (Institut national de la santé et de la
recherche médicale) montre que I’exposition a certains pesticides en anténatale a des
répercussions sur la survie du feetus, la survenue de malformations congeénitales, sur la

croissance utérine ou le risque d’obésité [118].

D’aprés les données de 1’Ined (Institut national d’études démographiques) en 2021, une
association significative existe entre 1’usage domestique des pesticides pendant la grossesse et

le risque de survenue a la naissance de malformations génitales du petit garcon [118].
3. Les solvants organiques :

Ils peuvent étre seuls ou en mélange dans plusieurs produits (detergents, dégraissage, encres,
peintures), leur usage est domestique ou dans le milieu de travail dans divers secteurs
d’activit¢ comme [I’industrie des peintures, la chimie, la plasturgie, le nettoyage, la

métallurgie, I‘agroalimentaire, 1’agriculture, etc...
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Les solvants organiques ont tous des effets sur la santé notamment sur la reproduction (baisse
de fertilité, malformations). Il existe neuf familles principales de solvants organiques a savoir
les hydrocarbures aromatiques, les solvants pétroliers, les alcools, les cétones, les esters, les

éthers, les éthers de glycol, les hydrocarbures halogénés et les solvants particuliers [70] [132].

Concernant ’exposition au domicile, une étude a rapporté que ’exposition a la peinture
durant la grossesse est associée a des anomalies du systéme nerveux, de la face et de

I’appareil urinaire, mais de fagcon non significative [133].

En milieu professionnel, une étude chez les enfants des salariées exposés in utéro aux solvants
aromatiques notamment le benzéne a montré que le risque de«malformations majeures» est
éleve [134].

Une autre étude a trouvé des associations entre 1’exposition pendant la grossesse aux solvants
(éthers de glycol, solvants chlorés) et les malformations majeures notamment des fentes labio-

palatines, des malformations des voies urinaires et de 1’appareil génital masculin [135].
4. Les métaux et métalloides :

Certains métaux peuvent entrainer des effets sur la reproduction (troubles de la fertilité, risque
de prématurité, petit poids a la naissance, fausses couches), comme par exemple certains
métaux lourds comme le plomb, le cadmium, I’arsenic, le mercure ou le chrome. Leur
utilisation dans le monde de travail atteint les différents domaines d’activités [136].Une étude
cas témoins a analysé 1’exposition residentielle prénatale aux métaux lourds et le risque de
survenue d’anomalie génitale type d’hypospadias, cette étude a montré des liens significatifs

avec le monganese, le plomb, le cadmium, le mercure, 1’arsenic et le nickel [137].
5. Les polluants atmosphériques :

Certains facteurs environnementaux notamment les polluants atmosphériques comme les
matieres particulaires, le monoxyde de carbone (CO), le dioxyde d’azote (NO,), I’0zone Os, le
dioxyde de soufre (SO;) ont des effets nefastes sur D’apparition d’anomalies du
développement feoetal. Ces polluants sont issus principalement des activités humaines :

industries, combustions...ect. [138].

De nombreuses études ont étudié leseffets des polluants atmosphériques sur la survenue de

malformations congénitales, on cite quelquesexemples :

Une enquéte de recherche faite au Texas a retrouvé une augmentation du risque de tétralogie

de Fallot associée au CO, desanomalies de la cloison interventriculaire liées au SO, et de
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communication interauriculaire due aux particules fines avec un diametre inférieur a 10 pum
(PM10) [139].

Une méta-analyse a révélé une association significative entre exposition prénatale au NO, et

coarctation de 1’aorte [140].

Uneétude de cohorte rétrospective a montré une association significative entre benzeéne et
malformations oro-faciales, etentre particules fines de diameétre inférieur a 2,5 um (PM2.5) et

cardiopathies congénitales [141].
6. Les champs électromagnétiques (CEM) :

Dans notre vie quotidienne les ondes électromagnétiques sont omniprésentes avec le
développement des technologies. Les ordinateurs, les téléphones portables, les antennes-relais
ou encore les objets connectés émettent en permanence des ondes électromagnétiques. Ces

dernieres peuvent avoir un impact sur la santé, en particulier durant la grossesse.

Les résultats des études de la littérature de I'impact des CEM sur les issues de grossesse
étaient différents. Certaines études ont identifié des liens avec des malformations, d’autres

étant négatives [142].

Une enquéte epidémiologique type cas-témoins, réalisée en Italie n'a pas observé de
surcroit de risque d’anomalies congénitales chez les enfants dont les méres vivent a

proximité des lignes a haute tension [143].
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V- MALFORMATIONS URO-GENITALES DU FETUS MASCULIN :

1. Rappel anatomique :

Un rappel anatomique du systéme génital masculin est indispensable pour mieux comprendre

les malformations urogénitales chez le foetus masculin.

vessie

canal déférent

vésicule séminale

prostate

corps caverneux
du pénis glande de Cowper

gland du pénis
(corps spongieux)

bulbe du pénis
(corps spongieux)

prépuce urétre

orifice urinaire J

Schemas © 2019 R. Dewaele (Bioscope, Unige), J. Abdulcadir (HUG), C. Brockmann (Bioscope, Unige), O. Fillod, S. Valera-Kummer (DIP), wwav.unige.ch/ssi

testicule

scrotum

Figure 1 : Le systéeme génital masculin, tiré de : Hbpitaux universitaires de Genéeve (HUG),
2019 [144].

1.1. Les testicules :

Les testicules sont constitués de lobules, dans chaque lobule se trouvent des tubules
séminiferes, lieu de formation des spermatozoides.Les cellules de Leydig sont a l'intérieur des
tubes séminiféres. Elles ont une fonction endocrineet sécrétent de la testostérone. Cette
hormone est responsable du développement des caractéres sexuels secondaires masculins tels
gue le changement de voix, l'augmentation de la pilosité, la densité osseuse et la croissance

des muscles squelettiques [145-147].
1.2. L’urétre :

C’est un tube musculaire qui achemine 1’urine de lavessie a I’extérieur et sert de ’issu de
sperme (spermatozoides) et des sécrétions glandulaires lors de 1’¢jaculationsans que 1’urine et

le sperme ne se croisent jamais.

Lors de 1'éjaculation, le sphincter vésical interne s’obstrueet bloque 1'entrée du sperme dans la

vessie, tout comme il entrave 1’urine de se déverser [145].
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1.3. Le scrotum:

Les testicules sont protégés par une poche de peau connue sous le nom de scrotum, dont la
fonction est de conserver une température inférieure a celle du corps humain

(approximativement 3°C de moins) [145].
1.4. Le gland du pénis et le prépuce :

Le gland pénien est I'aboutissement de la verge, percé au centre par le méat urétral et
enveloppé d'une peau flasque ou peau relachée: le prépuce. Le gland est 1I’endroitdu pénis le
plus sensible [145-146].

2. Le développement embryologiquedu systéeme uro-génital in-utéro :

Au cours de la premiére semaine de développement, correspondant a la phase de la
segmentation, l'ceuf fécondé entame son processus de division cellulaire qui se prolongera
pendant trois jours. Au bout de quatre jours, I'embryon (morula) est composé de 16 a 32
cellules. Ces cellules sont celles qui se trouvent au centre de I'embryoblaste (embryon et ses
annexes) et du trophoblaste (placenta).

Durant la premiére semaine, I'embryon parvient dans I'utérus et se fixe a I'endometre : c'est la
nidation [148].

C'est a partir du syncytiotrophoblaste que deux «feuillets embryonnaires» ou «feuillets
germinatifs» commencent a se distinguer et constituent le disque embryonnaire didermique
pendant la seconde semaine. Simultanément, la cavité amniotique commence a se former.

L'épiblaste représente une petite sphere qui deviendra la cavité amniotique [148].

La gastrulationsurvient au cours de la troisieme semaine, durant la quelle le disque
embryonnaire didermique se transforme en disque embryonnaire tridermique.En méme temps
il y a la formation de la membrane cloacale qui deviendraensuite I'anus et lesorifices uro-
génitaux [148].

Les divisions cellulaires du mésoderme donnent naissance au : [148]

- Meésoderme para-axial est la source majeure de la structure dusquelette axial, des
muscles squelettiques et de la peau.
- Meésoderme intermédiaire est la source principale de dusystéme urinaire et une partie

du systeme génital.
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Le debutde I'organogénése est marqué durant la quatrieme semaine, moment ou les trois tissus

distincts commencent a se différencier pour former les premiéres ébauches des divers organes.

C'est une phase cruciale dans la plicature de I'embryon, passant du disque embryonnaire plat a

I'embryon tridimensionnel [148].
2.1. L'évolution du systeme reproducteur masculin :
Trois étapes structurent le développement sexuel : [148]

- Le sexe génetique (XX ou XY).

- Le sexe gonadique (les gonades se transforment en testicules ou en ovaires et
produisent des hormones en fonction de XY ou XX).

- Le développement du sexe somatique (les organes génitaux externes) est influencé par
les hormones AMH (I'hormone anti-mullérienne) et la testostérone.

A la septiéme semaine post-conception, la différenciation des systémes génitaux commence
des que la phase ambisexuée prend fin.C'est le géne SRY, situé sur le chromosome Y, qui
déclenche la série d'événements conduisant a la différenciation. Si ce géne est absent ou
déficient, le développement féminin s'initie spontanément. Les cellules de Leydig se mettent a

synthétiser de la testostérone et les cellules de Sertoli sécretent de 'AMH [148].

Avant la douziéme semaine, les organes sexuels présentent des similitudes. A ’examen
échographique, il est complexede les distinguer. Les organes reproducteurs continuent de se
former tout au long de la grossesse [148].

Au cours de la douziéeme semaine, les testicules se déplaceront vers leur emplacement
définitif dans le scrotum. A ce stade, des irrégularités dans le systéme génital peuvent se

produire.

Selon Bouty et al. (2015), I'nypospadias et la cryptorchidie sont les anomalies uro-génitales

les plus fréquentes chez le feetus de sexe masculin [149].

Cette phase de développement dépend de la bonne activit¢thormonale maternelle. D’apres
Guilnourdenche et al. (2001), «si la croissance post-natale est en relation avec des facteurs
génétiques, endocriniens et environnementaux, le développement feetal est principalement
dépendant de I’apport nutritionnel au feetus assuré notamment par le placentay.La
progestérone, les cestrogenes, 1'hCG, le cortisol et I'hormone lactogeéne placentaire sont

sécretéspar le placenta [150]
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Si le développement feetal est influencé par ces hormones, peut-ilexister un lien entre un

dysfonctionnement hormonal et une malformation congénitaleuro-génitale ?

3. Facteurs genétiques et hormonaux impliqués dans le développement uro-genital :

Au cours du développement de I’appareil uro-génital, il existe plusieurs transformations
morphologiques qui se déroulent en différentes phases. Ces transformations morphologiques

sont essentiellement tributaires de divers facteurs.

Le déterminisme chromosomique est la premiere étape qui intervient durant la fécondation, il

est commandé par le chromosome sexuel du spermatozoide fécondant.

S’il s’agit d’un chromosome Y, 1’ceuf fécondé aura pour formule chromosomique 46 XY et

la différenciation s’orientera vers la masculinisation.

S’il s’agit d’un chromosome X, 1’ceuf fécondé aura pour formule chromosomique 46 XX ;

en I’absence de chromosome Y la différenciation se dirigera vers la féminisation [151].
La différenciation testiculaire est commandée par le facteur TDF (testis determining factor).

Ce facteur est codé par un géne SRY localisé sur le bras court du chromosome Y qui agit sur
les cellules de la paroi des cordons sexuels et entraine leur agencement en cordons

testiculaires. D’autres génes pourraient étre impliqués comme le géne SOX 9.

Les cellules de Sertoli secrétent AMH qui stimule la production de testostérone par les
cellules de Leydig.

La testostérone via la Di-Hydro-Testostérone (DHT) stimule la croissance du tubercule
génital ainsi que la croissance de la verge, elle entraine aussi la masculinisation (formation de

la prostate et des glandes bulbo-urétrales)

La DHT est une forme réduite de la testostérone, cette réduction nécessite la présence d’une

enzyme, la So réductase [151-152].
4. Classification des malformations uro-génitales du feetus masculin :

Les malformations congeénitales de I'appareil génito-urinaire sont les plus courantes que celles
de tous les autres appareils du fait qu’elles regroupent les malformations congénitales des
reins et des voies urinaires, appelées aussi CAKUT (Congenital Anomalies of the Kidney and

Urinary Tract) et les anomalies congénitales des organes génitaux.

Les malformations rénales incluent les anomalies de nombre, de volume, de rotation, de

position, de fusion ou encore kystiques.
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Les malformations des voies urinaires comprennent les malformations des voies excreétrices,
de la vessie et de I'urétre. Elles peuvent entrainer certaines complications notamment les
infections des voies urinaires, les obstacles, la stase, la formation de calculs et I'insuffisance
rénale.Selon la littérature scientifique Algeérienne, le diagnostic des uropathies malformatives

¢tait auparavant établi a 1’occasion de I’apparition d’une complication symptomatique [153].

Les malformations génitales peuvent affecter I'utérus, les ovaires, le vagin et la vulve chez le

feetus de sexe féminin, le scrotum, le pénis ou les testicules chez lesfeetus de sexe masculin.

Les malformations de 1’appareil génital masculin incluent essentiellement : la cryptorchidie
uni ou bilatérale, I’hypospadias, la courbure de la verge, la transposition pénoscrotale,
I’épispadias, le micropénis, le pénis bifide, les anomalies du développement du scrotum
(hémangiome, hydrocéle). Ces anomalies peuvent provoquer un dysfonctionnement
mictionnel ou sexuel, une diminution de la fertilité, des difficultés psychosociales ou une

combinaison de tous ces problemes [70].
5. Etiologie des malformations urogénitales chez le garcon :

L’¢étiologie des malformations urogénitale parait multifactorielle ou plusieurs facteurs sont
incriminés telles que des anomalies chromosomiques, un taux anormal d’hormones sexuelles
durant la grossesse, un dysfonctionnement des récepteurs hormonaux des organes sexuels, ou

encore des facteurs environnementaux [70].
5.1. Etiologie des malformations de I’appareil urinaire :

L’étiologie des uropathies malformative reste peu connue, elle est certainement
multifactorielle, et probablement la conséquence d’une interaction entre les facteurs

génétiques et environnementaux [70].

Une composante héréditaire est confirmée pour certaines anomalie principalement le

syndrome de la jonction pyelo-urétérale et le reflux vésico-urétéral [154].
5.2. Etiologie des malformations génitales chez le garcon :

Pour les malformations des organes génitaux externes masculins, de nombreux facteurs de
risque ont été déterminés plus particulierement le retard de croissance intra-utérin et
I’hypofertilité d’origine paternelle et/ou maternelle impliquant le recours aux techniques
d’assistance médicale a la procréation. Des facteurs de risque d’origine génétique et d’origine
environnementale sont parallelement suggérés, diverses mutations portant sur les geénes

incriminés dans 1’activité et le métabolisme des androgenes ont été détermines permettant de

26



Malformations uro-génitales du feetus masculin

définir des sous-groupes de populations génétiquement prédisposees. L’exposition aux PE
présents dans 1’environnement est principalement évoquée. Des études ont lancé I’hypothese
de I’exposition d’un individu ayant une susceptibilité génétique aux PE qui pourrait entrainer

le développement d’une ou de plusieurs malformations génitales.

Pour les malformations du systeme génital masculin, les facteurs génétiques sont dominants
dans les formes antérieure et moyenne d'hypospadias. Dans 7% des cas, les parents proches,
voire méme le pére et le frere, auront un hypospadias. La transmission peut étre du cote
maternel et paternel, mais dans seulement 30% des cas, une étiologie génétique claire est
décelée [155]. Certains syndromes génétiques peuvent étre associeés a I'nypospadias dont les
plus fréquents sont le WAGR (tumeur de Wilms, aniridie, malformation génito-urinaire,
retard mental), le syndrome de Denys-Drash et le syndrome de Smith-Lemli-Opitz. Une
élévation de risque d’hypospadias chez les gar¢ons nés depuis une technique d’injection
intracytoplasmique de spermatozoides (ICSI) faite pour de graves anomalies du sperme de

leurs péres.

Comme I’association de I'hypospadias a la cryptorchidie et au micropénis peut exister, on
estime que les facteurs hormonaux notamment le déséquilibre entre les androgénes et les

cestrogenes, ont des répercussions sur le développement anormal de 'urétre et du prépuce.

Une exposition perturbée a I’endogéne dans la vie feetale peut provoquer une réduction de la

distance anogenitale ce qui a été observe chez les nourrissons atteints d’hypospadias.

En théorie, les altérations touchant les génes impliqués dans le développement de I’appareil
urogénital masculin peuvent induire la survenue d’un hypospadias, des mutations du géne
codant pour la 5a-réductase de type 2 sont décrites dans des formes familiales d’hypospadias

mais ces cas sont rares [156].

Les syndromes d'insensibilité aux androgénes, se manifestent par un phénotype féminin chez
I'individu porteur de la mutation. Ils sont causés par des altérationsdes récepteurs androgenes.
Ces syndromes sont aussi provoqués par des mutations affectant les cofacteurs de la
transcription. Des altérationsdans la transconformation du recepteur aux androgenes lors de la
liaison a la testostérone ou a la DHT sont a l'origine de malformations génitales [7],[157]. Des
changementstouchant le géne responsable du récepteur de I'hormone lutéinisante (LH)
peuvent entrainer une hypoplasie des cellules de Leydig, s'exprimantpar un
pseudohermaphrodisme masculin [158].
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Les variationsdu développement sexuel (DSD : Disorders of Sex Development) sont plus
enregistrées ou plus rencontrées chez les gargons touchéspar un hypospadias postérieur.
Le syndrome de dysgénese testiculaire (TDS) a été identifié comme une cause de
cryptorchidie, d’hypospadias, d'infertilité chez I'nomme et de cancer testiculaire. Desauteurs
ont établiun lien entre [I'utilisation de progestatifs seuls ou en combinaison avec des
cestrogénes (pilules contraceptives) au début de la grossesse et I'apparition d'hypospadias
[159]. Cette association avec les oestroprogestatifs n‘'a pas été corroborée par d'autres
chercheurs [160-161]. Certains Travaux de recherche ont établiun lien entre I'exposition au
Diéthylstilbestrol (DES : un oestrogéne synthétique non-stéroidien a été largement prescrit
entre 1940 et 1970 pour éviter les fausses couches.) in utero et I'apparition de cryptorchidies,
d'’hypospadias, de micropénis, de kystes de I'épididyme, de séminomes et potentiellement des

modifications de la spermatogénese [162-164].

Certains auteurs ont rapportédans leurs études la notion des facteurs de risque liés aux parents
qui pourraient contribuer a la survenue d'hypospadias et de cryptorchidie. De méme, on peut
aussi lier I'nypospadias et la cryptorchidie avec un risque significatif a d’autresfacteurs tels
que la mere agée de plus de 35 ans, la primiparité et le tabagisme durant la grossesse [165-

166]. D’autres auteurs n’ont cependant pas trouve cette association [18].

Egalement I'age pubertaire, 1'obésité chez la mére et le risque d'avortement sont des éléments

de danger identifiés.

L'hypospadias sévere est lie a bons nombres de déterminants de risque tels que
I'oligohydramnios, I'nypertension maternelle, l'accouchement prématuré et le jumelage
monozygote. Ainsi une exposition inadaptéea la gonadotrophine chorionique humaine (hCG)
a été prétenduecomme une cause de I’hypospadias. Cependant, aucun lien de causalité n'a
encore été établi. Il semble que la naissance antérieure d'un enfant mort-né soit un facteur de
risque uniquement pour I'nypospadias (OR 2,02 ; IC 95% 1,26-3,25) [18]. Concernant la
lignée paternelle, différents déterminantsde risque pour I'hypospadias ont été identifiés,
comme les anomalies scrotales et testiculaires, de méme qu'une mobilité diminuée et des

modifications morphologiques des spermatozoides [29].

D’autres déterminantsde risque sont relatés dans la littérature médicale, notamment un risque
multiplié par cing d'hypospadias chez les nourrissons issus d'une fécondation in vitro (FIV)
[167]. L’hypothése émise pour expliquer ce phénomeéne est la prise de la progestérone par la

femme pour maintenir la grossesse.La progestérone est une excellente substance pour la 5a-
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réductase, elle agitcomme un inhibiteur compétitif dans la conversion de la testostérone en
DHT, indispensable au développement normal de l'uretre. Malgré la confirmation de cette
hypothese par la plupart des études expérimentales sur les animaux, une grande partie des
recherches épidémiologiques n'a pas réussi a établir un lien entre I'exposition a la

progestérone durant le premier trimestre de grossesse et I'apparition de I'nypospadias [168].

Le risque élevé d'hypospadias observé suite a une fécondation in vitro pourrait étre lié a des
troubles endocriniens latents. Ces derniers peuvent étre le point de départ de I’hypofertilité

maternelle et/ou paternelle [167].

Une recherche a etabli que la fertilité est corrélée négativementavec I'nypospadias, renforcant
ainsi cette hypothese [169].

Les garcons dont les meres sont épileptiques, le risque d’hypospadias est élevé. L'exposition
pendant la gestation aux médicaments antiépileptiques, notamment le valproate de sodium et

la carbamazépine, est liéea un risque considérabled’hypospadias.

Des traitements comme la codéine ou certains antidouleurs ont parfois été liés au danger

d'’hypospadias, cependant, ces liens n‘ont pas été démontrés [163], [170].

Une contamination virale en particulier I’infection grippale durant les trois premiers mois de

la grossesse pourrait présenter un facteur de risque [170].
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VI- L’HYPOSPADIAS :
1. Définition :
L’hypospadias est défini comme une anomalie congénitale chez les garcons ou l'ouverture de

l'urétre ne se trouve pas a l'extrémité du penis, mais ailleurs le long du canal urinaire au

niveau de la verge [171].

Il s’agit d’une insuffisance de développement des tissus constituant la face ventrale du pénis
entrainant trois defauts anatomiques de gravité variable : une position atypique du meéat

urétral, une coudure ventrale du pénis et une répartition anormale du prépuce [64].
2. Classification :
Selon la classification de Duckett (1996) [172] on distingue :

- L’hypospadiasbalanique : I’ouverture du méat se trouve a la base du gland.

- L’hypospadiasbalano-préputiale : I’ouverture du méat est localisée au niveau du sillon
balano-préputial.

- L’hypospadiaspénien antérieur : 1’ouverture du méat est positionnée au niveau du tiers
(1/3) distal de la verge.

- L’hypospadiaspénien moyen : I’ouverture du méat est situéeau tiers (1/3) moyen de la
verge.

- L’hypospadiaspénien postérieur : I’ouverture du méat se trouve au tiers (1/3) proximal
de la verge.

- L’hypospadiaspéno-scrotal : I’ouverture du méat est située au niveau du scrotum.

- L’hypospadiaspérinéal : I’ouverture du méat se trouve dans la région du périnée.
3. Epidémiologie et impact socio-économique de I’hypospadias :
3.1. La prévalence de I’hypospadias :

La prévalence moyenne de I’hypospadias est estimée en Amérique du Nord a 34,2/10000
(6-129,8), en Amérique du Sud a 5,2/10000 (2,8-110), en Asie entre 0,6-69/10000, en
Australie entre 17,1-34.8/10000, en Europe a 19,9/10000 (1-464) et en Afrique a 5,9/10000
(1,9-110). 11 est essentiel de noter qu’il y a de grandes variations géographiques, régionales et
ethniques, ainsi qu’une hétérogénéité des recherches diffusées. Plusieurs études ont montré
une prévalence croissante ; par contre, il y avait beaucoup de données discordantes sur la

prévalence des hypospadias [68].
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3.2. Conséquences de I’hypospadias :
Les conséquencesde 1"hypospadiasnon opérés sont multiples :
3.2.1. Conséquences urinaires :

La combinaison de I’ectopie du méat, la courbure du pénis et 1’urétre plus court, est a
I’origine chez les garcons porteurs de la forme postérieure de I’hypospadias d’une miction qui
ressemble a celle de la fille en position assise. En revanche pour ceux de type antérieur, le jet
urinaire peutprovoquerdes éclaboussures sur le pantalonlln'existepas d’incontinence urinaire
[173].

3.2.2. Conséquences sur la sexualité :
L’hypospadias n’a aucun retentissement sur la libido, 1’érection ou 1’¢jaculation. Enrevanche,

dans sa formepostérieure 1’intromission vaginalepeuts'avérercompliquée, voire impossible en

raison de la sévérité de la coudure et/ou de 1’existence d’un micro pénis.
3.2.3. Conséquences sur la fertilité :

Toutealtérationsusceptibled'affecter la spermatogenése, quelle que soit son origineest

seuleresponsable destérilité [174-175].
3.2.4. Conséquences psychologiques :

Il est reconnu que toutes modifications du schéma corporel notamment le sexe est mal percue
par I’individu en sachant que I’identité sexuelle est prise en conscience vers 1’a4ge de 03 ans

chez I’enfant [176].

Dans le cas de I’hypospadias antérieur, les répercussions fonctionnelles sont relativement
négligeables (a 1’exception du jet urinaire) et ’activité sexuelle peut étre réalisée sans
difficulté [177]. Ainsi, la chirurgie n'a qu'une valeur esthétique, bien que I'objectif principal

devrait demeurer la correction fonctionnelle du jet urinaire [6].
3.2.5. Conséquences de la prise en charge chirurgicale :

L’objectif de I’intervention chirurgicale pour I’hypospadias est d'assurer un jet urinaire
correct sans deflection avec un méat urétral situé, si possible, au sommet du gland, une verge
droite en érection et un aspect esthétique du pénis habituel. Aujourd'hui, cette correction est

généralement effectuée entre 6 et 18 mois, mais elle peut étre pratiquée a tout age [178-179].

Les principales complications de la chirurgie de I'nypospadias sont des sutures irréguliéres

et/ou un exces de peau a la face ventrale de la verge, les fistules urétrales sont aussi courantes
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généralement de localisation coronale et latéralisée, il est impératif qu'une recherche de
sténose de l'urétre distal soit effectuée systématiquement devant ces fistules, les coudures

péniennes persistantes ou récurrente.

Les autres complications peuvent provenir soit de la technique elle-méme, soit de la nature du
tissu utilisé pour la réparation, soit d’une infection locale du pénis surajoutée ou d’une

mauvaise vascularisation des tissus utilisés pour la reconstruction urétrale [180].

Le choix de la méthode de réparation de I’hypospadias représente toujours un défi pour le

chirurgien, un sujet auquel de nombreux auteurs algériens consacrent leurs travaux [181-183].
4. Interaction des facteurs génétiques et environnementaux :

L'hypospadias est caractérisé par un défaut de développement de la face ventrale du pénis

associé a une ouverture ectopique du méat urétral.

Toutefois, quatre facteurs majeurs jouent un role dans le développement de I'organe génital

masculin et peuvent étre a l'origine de cette malformation [184-185] :

1. Le cadre génétique et hormonal de I'enfant, qui comprend principalement les genes liés
au développement phallique, la production des stéroides gonadiques (principalement la
testostérone et sa forme 5o réduite, la DHT) et la réactivité a ces hormones. Le tubercule
génital se développe ainsi sous l'influence des androgenes et toute altération de la production
d'androgénes ou de leurs récepteurs peut entrainer un pénis hypospadiaque.

2. Le placenta, qui orchestre le climat hormonal, notamment pendant la premiere partie de
la gestation.

3. La mére, avec sa propre production hormonale et ses éventuels troubles.

4. L'environnement de la mére et de l'enfant, qui peut également interférer avec cet
équilibre délicat [186-187].

Au cours des 30 derniéres années, la santé reproductive masculine a été altérée, avec une
détérioration du nombre de spermatozoides et une augmentation des cas de testicules non
descendus, de cancers testiculaires et d’hypospadias [188]. Ce phénoméne a suscité des
inquiétudes concernant les substances chimiques présentes dans I'environnement, telles que

celles issues du développement industriel et agricole [189-190].

Les polluants environnementaux présentent plusieurs actions génomiques et non génomiques.
IIs se lient aux récepteurs nucléaires tels que les récepteurs aux cestrogenes a et f (ERo/ER,

induisant une activation (ou une répression) de la transcription de I'expression génique
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spécifiqgue [191-192]. Les actions non génomiques sont médiées par un récepteur
membranaire aux cestrogénes ou aux androgénes. Les xéncestrogeénes possedent les deux
fonctions. Ils ont des actions cestrogéniques et antiandrogéniques et entrent en compétition
avec les androgenes naturels [193]. IIs induisent également des métabolites cestrogéniques
plus puissants. Outre ces actions médiées par les récepteurs, les PE peuvent affecter la
synthése, le métabolisme, l'excrétion et la liaison des hormones endogénes et ils ont la
capacité d'inhiber la transcription des génes androgéno-dependant [194-195]. Enfin, une

action épigénétique a été démontrée [196].

Un point important concernant l'action des toxiques environnementaux dans l'induction de
I'nypospadias réside dans les effets cumulatifs d'expositions multiples a faibles doses. Les
effets cumulatifs de l'administration in utero de mélanges d’« antiandrogénes » sur le

développement reproducteur du rat méale ont déja été démontrés [197].
5. Impact de la profession des parents sur la survenue de I’hypospadias :

L'hypospadias, une malformation congénitale d’origine multifactorielle, qui peut étre
influencée par l'environnement de travail des parents, notamment l'exposition a certains
produits chimiques. Des études suggerent un lien entre I'exposition professionnelle des
parents a des pesticides ou a d'autres produits chimiques potentiellement perturbateurs
endocriniens et un risque accru d'hypospadias chez les enfants [35],[24],[198].

Selon les données de Sastre en 2019 ; les métiers les plus exposés professionnellement aux
PE, impliqués dans la survenue d’hypospadias sont les coiffeuses pour la mére, les métiers de

I’industrie pour le pére, et les métiers agricoles pour les deux [24].

Kalfa et al.ont poussé encore plus loin leurs travaux de recherche, en effet, ils ont établi une
liste décroissante des professions présentant les risques les plus importants d’hypospadias et
de cryptorchidie [34]. Cette liste comprend dans 1’ordre : femme de meénage, coiffeuse,

esthéticienne et laborantine [144].

Sur les études s’intéressant a 1’exposition aux pesticides, une étude a révélé un risque accru

mais non significatif entre pesticides et survenue d’hypospadias [199].

L’INSERM mentionne en particulier deux recherches menées sur l'impact d'une exposition
aux pesticides sur l'apparition d'hypospadias. La premiéere, une méta-analyse effectuée dans
un contexte professionnel, indique un risque supplémentaire notable de 36%. La seconde

recherche vient compléter ces déclarations en s'attachant a la population générale. En
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concluantque l'exposition aux pesticides durant la grossesse est associée a un risque

significatif d’hypospadias [70].

La survenue dhypospadias augmentait lorsque les meres étaient probablement ou

possiblement exposées a un ou plusieurs PE [56]

Les expositions professionnelles paternelles aux composés organiques polychlorés et
biphénoliques (solvants) seraient également des facteurs de risque possibles d’hypospadias
[55]. Un lien significatif est apparu entre la quantification de l'acide phénylglyoxylique
(métabolite du styréne et de I'éthylbenzéne) dans le méconium et un risque plus élevé
d’hypospadias [200].

L’exposition professionnelle de la meére aux fixatifs capillaires (laques pour cheveux), dont
certains peuvent contenir des phtalates est associée a un risque accru d’hypospadias [52],
notant que les phtalates sont employés comme fixateurs et pour la stabilisation des parfums.
On les retrouve dans les vernis pour les ongles, les shampoings, les sprays coiffants, les
parfums et produits parfumés. lls possédent une action anti-androgénique et légérement
cestrogénique [201].L’exposition maternelle aux solvants en particulier les dérivés des éthers
glycols (MAA) est associée significativement a la survenue d’hypospadiasavec unOR 3,9 et
IC 295%(1,4-12,2) [50].

L’exposition paternelle aux métaux lourds augmenterait le risque d'hypospadias [56], de

méme 1’exposition maternelle [55].

Une étude a révélé une association significative concernant I’existence d’un hypospadias chez

les enfants des mécaniciens de 1’automobile [202].
6. Exposition environnementale et risque d’hypospadias :

Les PE sont omniprésents dans 1’environnement (dans ’eau, I’air, les sols, 1’alimentation...
ect) et constituent un risque majeur pour la santé des individus en particulier pour la femme
enceinte et son feetus [124]. Certaines de ces substances telles que : les pesticides, les
plastiques, certains produits de consommation peuvent perturber le développement
hormonal du feetus, augmentant le risque d'hypospadias.Une étude épidémiologique a mis en
évidence un risque augmenté d’hypospade est associé¢ aux usages domestiques de produits
pesticides [42].

Une proximité avec des sources de pollution (incinérateurs, décharges, usines chimiques)

pourrait également augmenter le risque d’hypospadias, particulierement dans les zones
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d'agriculture intensive [34], [203].L’utilisation de certains produits cosmétiques comme la
laque et/ou le shampoing colorant semble étre un facteur de risque d’hypospadias chez
I’enfant [35].
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VII-PREVENTION :

1. Prévention générale des malformations congénitales :

Les malformations congénitales peuvent causer des handicaps durables, avec des
conséquences significatives pour les individus touchés, leur famille, les systemes de santé et

la société dans son ensemble [73].

L'éventail d’étiologies des malformations congénitales nécessite I'utilisation d'une variété

d'approches préventive [204] :

- Supplémenter toutes les femmes en age de procréer en vitamines et minéraux,
notamment l'acide folique,

- Assurer les soins durant la période pré conceptionnelle et les premiers moments de la
grossesse pour garantir une bonne santé physique et mentale optimale pour la maman, le
papa et ’enfant,

- Dépister et traiter les infections a transmission verticale (comme la syphilis),

- Surveiller I'exposition des femmes enceintes a des médicaments ou a des radiations
ionisantes, en pesant les bénéfices et les dangers pour la santé,

- Eviter pour les femmes enceintes les substances nocives, telles que l'alcool, le tabac,
les drogues illicites, les métaux lourds, les pesticides et les 'autres agents tératogénes
identifiés,

- Accompagner les femmes enceintes diabétiques, en période préconceptionnelle et tout
au long de la grossesse, a travers des conseils (gestion du surpoids, suivi
nutritionnel....) et, si nécessaire, 1'administration d'insuline,

- Mise en ceuvre d'une campagne de vaccination contre le virus de la rubéole destinée
aux enfants et aux femmes qui n'ont pas recu de vaccin et qui n'‘ont jamais eu de
rubéole dans leur enfance,

- Donner la priorité a 1’éducation sanitaire des femmes enceintes et des jeunes femmes
susceptibles de devenir meres et a la gestion des grossesses dans le domaine de la
santé publique,

- Effectuer systématiquement le diagnostic prénatal des malformations congeénitales
pour assurer une prise en charge optimale des nouveau-nés dés leur naissance
(mesurer des métabolites dans le sérum maternel, examen échographique

ultrasonore...... ),
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- Former les professionnels de la santé (médecin, sages-femmes, infirmiers) impliqués
dans la prévention des malformations congénitales, sur les facteurs de risque
professionnelles et extraprofessionnelles de ces affections,

- Détecter précocement le risque familial de pathologie héréditaire et dépister le porteur
afin d’offrir aux couples la possibilité¢ de restreindre le nombre d'enfants en cas de
risque identifié.

- Elaborer le registre national des malformations congénitales pour envisager une
stratégie a I'échelle nationale et/ou régionale de diagnostic anténatal, de conseil
génétique et de prévention de ces malformations [204], [73].

- Enrichir la réglementation en vigueur par de nouvelles dispositions en rapport avec :

e L’interdiction d’exposer les femmes enceintes aux produits incriminés dans la
genése de ces malformations, notamment durant la période périconceptionnelle,

e L’application rigoureuse des directives sur la protection de la maternité au travail
(interdiction d'exposition a certains agents, droit au retrait préventif),

e Lareconnaissance en maladie professionnelle : les malformations congénitales liées
a des expositions professionnelles parentales lorsque les preuves scientifiques sont

suffisantes.
2. Prévention de I’hypospadias :
2.1. Dépistage clinique de I’hypospadias :

Le dépister précoce de I’hypospadias peut se faire a 1’aide d’une échographie morphologique
du 2°™ trimestre qui permet de réaliser une analyse morphologique plus détaillée, ainsi que de
détecter les retards de croissance intra-utérins. Toutefois, chaque évaluation doit se concentrer
sur la recherche de malformations du feetus a travers une analyse morphologique en
particulier une anomalie de position du méat urétral ou une courbure pénienne [73]. Lors de
I’examen clinique néonatal systématique, I'examen des organes génitaux externes doit étre fait
systématiquement en salle d’accouchement permettant ainsi la détection de cette pathologie

précocement [205].
2.2. Prévention de I’hypospadias lié a ’exposition professionnelle des parents :

En rapport avec 1’étiologie professionnelle, et en se référant aux données de la littérature, il
ressort que les PE constituent le principal facteur de risque professionnel associé a cette
malformation, a cet effet, notre démarche de prévention va se basée surtout sur la lutte contre

ce facteur.
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Depuis 2023, la santé environnementale fait partie intégrante des cursus de formation
paramédicale et médicale. Cela permet aux professionnels de la petite enfance de mieux
appréhender les répercussions des PE sur la santé et d'adopter des démarches préventives
[206].

L’exposition professionnelle aux PE peut étre évitée en appliquant la démarche de prévention

du risque chimique [207].
2.2.1. Evaluation des risques sur le lieu de travail :

- ldentifier systématiquement les postes exposant aux PE (phtalates, pesticides
organochlorés/organophosphorés, dioxines...) en analysant les dangers et les conditions
d’exposition,

- Evaluer les niveaux d'exposition (mesures atmosphériques, biométrologie si possible),

- Hieérarchiser les risques en fonction des niveaux et des populations vulnérables, notamment

les travailleurs souhaitant fonder une famille,
- Eliminer les PE ou les substituer par des substances présentant un risque réduit,

- Si ce n'est pas possible, il est nécessaire de limiter I'exposition des employés en instaurant

des mesures de protection collectives et individuelles,

- Appliquer strictement les mesures de protection collectives (ventilation, confinement) et
individuelles (EPI) pour les femmes enceintes [208-210].

- Minimiser l'exposition aux pesticides pendant la grossesse en évitant les zones agricoles

récemment traitées ou des pesticides sont pulvérisés [206].
- Former et informer les employés, particulierement ceux en age de procréer, sur :

e Les risques potentiels pour la reproduction (incluant les malformations
congénitales comme I'hypospadias) liés aux produits manipulés,

e Les bonnes pratiques d'hygiene et de sécurité : utilisation correcte des EPI (gants,
lunettes, combinaisons, masques adaptés), procedures de manipulation sécurisée,
interdiction de manger/boire/fumer en zone de travail.

e L'importance de déclarer une grossesse (pour les femmes) ou un projet de

conception (pour les deux parents) au service de santé au travail [208-209].

2.2.2. Surveillance médicale des travailleurs exposés aux PE :
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Les employés qui sont exposes a des PE classés comme cancérogénes, mutagénes ou
toxiques (CMR) pour la reproduction (catégorie 1A ou 1B), bénéficient d'une surveillance
individuelle renforcée. Lors de l'interrogatoire, il est essentiel d'assurer la tracabilité des
expositions des deux parents, en tenant compte des différents effets, potentiellement
transgénérationnels des PE. De plus, les expositions professionnelles aux PE sont

consignees dans le dossier medical du travailleur [211].

Au cours des visites médicales, il est de la responsabilité du médecin du travail d'informer
les employées enceintes des dangers professionnels pouvant avoir un impact négatif sur
leur grossesse. De plus, I'employée a la possibilité de demander une consultation avec le
médecin du travail dans le contexte d'une grossesse planifiée ou d'un début de grossesse. Il
pourra notamment veérifier si le poste est compatible avec la grossesse. Si la salariée a
signalé sa grossesse a I'employeur et aprés une discussion avec ce dernier, le médecin du
travail pourrait suggérer des ajustements individuels a son poste de travail ou des
modifications dans son emploi du temps. Si sa condition médicale le nécessite, la salariée
enceinte peut également solliciter un transfert temporaire vers un autre poste, sous

certaines conditions [212].

La surveillance biologique de I’exposition est possible pour certains perturbateurs
endocriniens pour lesquels existe un Indicateur Biologique d’Exposition. C’est le cas par

exemple du bisphénol A et de certains phtalates [211].

Il serait nécessaire que le médecin du travail collabore avec le médecin gynécologue de la

femme enceinte exposée aux PE dans le but de :

o Dégager les facteurs de risques et d’anticiper les complications fcetales,

maternelles et obstétricales possibles [118].

e Encourager les couples exposés professionnellement aux PE a discuter de leur
projet parental pour permettre une planification familiale qui tienne compte des

périodes d'exposition et de la possibilité de réduire les risques.
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Introduction

INTRODUCTION :

L'hypospadias, une malformation congénitale courante du pénis chez les gargons, se
caractérise par une ouverture de l'urétre située sur la face inférieure du pénis, plutdt qu'a son
extréemite.

Bien que les causes exactes de I'nypospadias ne soient pas entierement élucidées, des études
suggeérent un role important des facteurs environnementaux, notamment l'exposition aux

perturbateurs endocriniens, aux rayonnements ionisants et aux autres produits toxiques.

Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des substances chimiques qui interférent avec le
systeme hormonal de I'organisme, pouvant avoir des effets néfastes sur la reproduction, le

développement et la santé.

L'exposition a ces substances, que ce soit par la mere ou le pére, peut avoir des conséquences
sur la santé de la descendance, notamment en augmentant le risque de malformations

congénitales telles que I'hypospadias.

Cette étude se concentre sur l'exposition parentale professionnelle et son association

potentielle avec le risque d’hypospadias.
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I-OBJECTIFS :

1-Objectif principal :
Examiner I’association entre 1’exposition professionnelle des parents aux PE et le risque de
survenue d’hypospadias chez les enfants de sexe masculin.

2-Objectifs secondaires :

v’ Estimer la prévalence locale de I’hypospadias au niveau de la commune de Sétif,

v’ Identifier les types d’expositions professionnelles les plus fréquemment associés au
risque d’hypospadias,

v' Elaborer des recommandations préventives visant a réduire les expositions

professionnelles a risque pour la santé reproductive.
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II-MATERIELS ET METHODE :

1. Type d*étude :

Il s’agit d’une ¢étude épidémiologique analytique multicentrique de type cas-témoins a

recrutement prospectif des cas et des témoins, réalisée durant les années 2023 et 2024.

Le recueil des informations est effectué a I’aide d’un questionnaire préétabli issu de la

recherche bibliographique.
2. Population d’étude :
- Cas:

IIs sont représentés par les parents des enfants hypospades de moins de 16 ans. Ces enfants
ont été opérés au niveau des services de chirurgie pédiatriqgue du CHU de Sétif, en étroite
collaboration avec le service de chirurgie infantile de ’EHS Me¢re et Enfants El Eulma
du Pr Touabti S.L. et la participation de certains cas référés par les structures de santé
périphériques (Ain Oulmeéne, Ain El Kebira, Ain azel, la clinique privée El Hidhab de Sétif )
durant les années 2023 et 2024.

- Témoins :

Ils sont représentés par les parents des enfants non hypospades agés de moins de 16 ans. Ces

enfants sont recrutés au niveau :

- de I’unité meére-enfant El Bez du CHU de Sétif.

- des polycliniques de I’EPSP de Sétif (polycliniques Hachemi et El Hidhab).
3. Calcul de I’échantillon ou bien de I’effectif minimal requis :

Pour calculer I’effectif minimal ou bien la taille de I’échantillon dans les études cas témoins,
il existe des formules qu’on retrouve sur les différents documents de biostatistique, il en

existe, et des logiciels pour le faire.

Pour le calcul dans le cas de notre travail, on a utilisé la formule suivante basée sur les

proportions.
Voici le raisonnement suivi :

Pour calculer la taille de 1’échantillon pour les études cas-témoins, nous avons besoin des

éléments suivants :
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La valeur de I'alpha
La valeur de la valeur béta
Proportion de témoins exposés (p0)

Proportion de cas avec exposition (pl)

D N N AR N N

Rapport cas/témoins

Concernant la taille minimale de I’effectif de 1’étude, la formule de calcul est la suivante :

2
(Pogo + Plf?l)(zl—a;z + 21—,8)
(p1 — po)?

n (each group) =

Conventionnellement, alpha (bilatéral) = 0,05 (ou 5 %) et béta = 0,20 (ou 20 %).

Z(1-0/2) = 1,96 Z(1-p=0,84

La situation la plus simple est celle ou le rapport entre les cas et les témoins est de 1:1. C’est

le cas de notre travail. Autant de cas que de témoins.

Si I’on se référe a 1’étude de Nicolas Kalfa (2015) intitulée “Is Hypospadias Associated with
Prenatal Exposure to Endocrine Disruptors? A French Collaborative Controlled Study of a Cohort
of 300 Consecutive Children Without Genetic Defect” [34], et en considérant ses résultats comme
références théoriques pour le calcul de la roportion de témoins exposés (p0 = 15/302=0,05) et

la proportion de cas avec exposition (pl = 48/300=0,16) et le rapport cas/témoins =1 :

Table 1 - Fetal exposure to endocrine-disrupting chemicals (EDCs)
during pregnancy

Exposure Group. n (%) Odds ratio
Hypospadias Control (95% C1)
(n=300) (n=302)

Paints/solvents
Exposure 48 (16.00) 15 (4.97) 363 (1.94-7.17)
No exposure 252 (84.00) 287 (95.03)

Les résultats obtenus de I’effectif minimal requis pour chaque groupe est de 84 cas et 84

témoins.

Dans notre étude, la taille des échantillons s’aveére donc largement supérieure a ce seuil

minimal, (205 cas et 200 témoins).
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4. Criteres d’inclusion :

Pour les cas, ont été retenus dans notre étude les parents d’enfants atteints d’hypospadias (un
ou plusieurs), dont au moins 1’un des deux exergait une profession avant la naissance de ces

enfants.

Pour les témoins, ce sont les parents d’enfants non hypospades (un ou plusieurs), dont au

moins I’un des deux exercait une profession avant la naissance de ces enfants.
5. Critéres de non inclusion :

N’étaient pas inclus dans notre étude les parents :
- dont I’un des deux était décédé,
- atteints d’une pathologie psychiatrique grave ou présentant un retard mental connu,

- ayant une ancienneté professionnelle inférieure a un (1) an.
6. Matériels :

Les données concernant les enfants inclus dans 1’étude ont été extraites de leur dossier
médical, au sein des services hospitaliers respectifs. Les informations relatives aux parents ont

¢té obtenues suite a un entretien direct mené a 1’aide d’un questionnaire prédéfini (annexe 2).
Ce questionnaire comporte cing chapitres :

e I|dentification du malade : Nom-Prénom, nombre de fréres, ordre dans la fratrie,

année, mois et poids de naissance.

e Identification des parents: age, niveau scolaire, ATCD médicaux, chirurgicaux,
personnels et familiaux, habitudes toxiques, prise médicamenteuse, malnutrition a

I’enfance et 1’exposition antérieure a certains facteurs de risque d’hypospadias.

e La vie conjugale : age de mariage, nombre d’enfants, notion de consanguinité, niveau

socio-économique de la petite famille.

e Grossesse concernée et accouchement : suivi médical de la grossesse, retard de
croissance intra-utérin, régime alimentaire, prise médicamenteuse pendant la grossesse,
exposition a certains facteurs de risque d’hypospadias pendant la grossesse et type

d’accouchement.

e Antécédents professionnels des parents : secteur professionnel, postes de travail
occupés, degré d’exposition aux facteurs de risque, la présence d’une protection

collective et individuelle en milieu professionnel.
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A la recherche d’une éventuelle liaison entre 1’hypospadias et 1’exposition
professionnelle des parents, nous nous intéressons aux professions exercées durant la

période péri-conceptionnelle jusqu’au 2°™ trimestre de la grossesse.
7. Recueil des données :

Le recueil des données a été assuré par un seul enquéteur (la doctorante) selon la méthode
suivante :

- Selectionner les dossiers des cas au niveau des services de chirurgie infantile déja cités,

- Recueillir les informations socio-démographiques et cliniques concernant des cas a
partir de leurs dossiers médicaux.

- Prise de contact téléphonique avec les parents concernés afin de leur proposer un
rendez-vous au service de chirurgie pédiatrique, a raison d’environ dix participants par
séance.

- Lors de leur venue au service, et aprés avoir obtenu leur consentement éclairé a
participer a 1’étude, un tri a été effectué¢ parmi les parents selon les critéres d’inclusion
et d’exclusion préalablement définis.

- Les parents répondant aux critéres ont ensuite été interrogés en face-a-face, a I’aide d’un
questionnaire structuré. Chaque membre du couple parental a répondu aux items

correspondant a sa propre exposition.

- Une fois la collecte terminée aupres des cas, la méme méthodologie a été appliquée
pour recueillir les informations relatives aux témoins.

8. Définition des variables :

8.1. Hypospadias :

Concernant la nomenclature des pathologies diagnostiquées, on a pris en considération celle
adoptée par I'OMS. La définition de I’hypospadias adoptée pour notre étude est la suivante :
«ll s’agit d’une anomalie congénitale chez les gargcons ou l'ouverture de l'urétre ne se
trouve pas a I'extrémité du pénis, mais ailleurs le long du canal urinaire au niveau de la

verge» [171]. Le diagnostic est essentiellement clinique.
8.2. Indice de Masse Corporelle : (IMC)

L’IMC se calcule a I’aide de la formule suivante : poids (kg) / [taille (m) x taille (m)].puis
classé selon les données de I’OMS en 4 classes (maigreur < 18,5, normal entre 18,5-24,99,

surpoids entre 25 et 29.99, obésité >30) [213].
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8.3. La puberté précoce et retard pubertaire :

Le premier indicateur de la puberté chez la fille est le développement des seins (8-13ans).
Ce phénoméne s’accompagne d’une accélération de la croissance et d’une maturation osseuse
avancée, ’apparition des poils pubiens puis axillaires et la survenue des menstruations en

moyenne deux ans apres le début de la croissance mammaire (10-16 ans) [214].

Dans notre étude ’apparition d’une menstruation avant 1’age de 10ans est considérée comme

une puberté précoce et apres 1’age de 16 ans est considérée comme un retard pubertaire.
8.4. Infertilité :

Depuis de nombreuses années, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) considére
I'infertilité comme une maladie a part entiere, dans le contexte du concept de santé

reproductive qui accorde a chaque individu le droit a la procréation.

L’infertilité est une altération du systéme reproducteur masculin ou féminin caractérisée par
I'incapacité de concevoir apres 12 mois ou plus de relations sexuelles non protégées
effectuées régulierement. Elle peut étre due a I'nomme, & la femme ou & des facteurs
indéterminés [215].

8.5. HTA gravidique :

L'hypertension artérielle (H.T.A.) gravidique est une forme d'H.T.A. qui se manifeste pendant
la grossesse. Il sagit d'une maladie poly-viscérale. Elle est comparable a I'H.T.A. non
gravidique, en ce sens qu'elle implique une pression artérielle systolique (P.A.S.) supérieure
ou égale a 140 millimétres de mercure (mmHg) et/ou une pression artérielle diastolique
(P.A.D.) supérieure ou égale a 90 mmHg, suite a deux prises consécutives séparées par une
durée de quatre heures, pendant un état de repos soit en décubitus latéral gauche, soit en
position assise[216].

8.6. Pré-éclampsie :

C'est une hypertension artérielle gravidique, accompagnée d'une protéinurie positive. C'est
une maladie spécifique a la grossesse. On considére une protéinurie comme positive
lorsqu'elle dépasse 1g/L a la bandelette urinaire, ou 0,3g sur les urines de vingt-quatre heures
[216].

8.7. Diabete gestationnel :
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Selon I'OMS, le diabete gestationnel (DG) est défini comme un trouble de la tolérance aux
glucides qui entraine une hyperglycémie de diverses gravités, débutant ou identifié pour la
premiére fois pendant la grossesse [217].

8.8 Mariage précoce :

L'Office National des Statistiques (ONS) d'Algérie, bien qu'il ne propose pas une définition
juridique unique et figée du mariage précoce dans ses publications, se référe généralement a la
définition adoptée par I'UNICEF.

Selon la définition retenue par I'UNICEF On entend par mariage précoce toute forme d'union
entre un homme et une femme, dont I'un ou les deux sont 4gés de moins de 18 ans au moment

de la célébration du mariage [218].
8.9. Mariage tardif :

En Algérie, I'dage du mariage, notamment chez les femmes, est de plus en plus tardif, selon le
rapport des résultats du recensement général de la population et de I'habitat de 2008 publié par
'Office national des statistiques (ONS). L’age moyen au premier mariage €tait de 29 ans pour

la femme et celui de ’homme était de 33 ans [219].

Dans notre étude le mariage tardif est considéré par rapport a ’dge du premier mariage de la

femme qui était de 30 ans.
8.10. Le degré d’exposition professionnelle :

Le degré d'exposition professionnelle fait référence a la quantité et a la durée de I'exposition
d'un travailleur a un risque (par exemple chimique) dans son environnement de travail. Dans

notre étude le degré d'exposition professionnelle est évalué de maniére subjective.
8.11. Protection collective :

La protection collective, dans le contexte de la sécurité au travail, désigne I'ensemble des
moyens et mesures visant a protéger tous les travailleurs présents sur un lieu de travail contre

un ou plusieurs risques professionnels.

Les mesures de protection collective sont mises en place lorsque les actions de prévention
visant a supprimer ou réduire le risque s'averent insuffisantes. L'objectif de la protection
collective est de réduire ou d'éliminer I'exposition au risque pour les employés, en diminuant

la chance de contact avec le danger [220].

9. Traitement des données : [221-222]
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La saisie des données et 1’exploitation statistique ont été réalisées sur le logiciel SPSS version

23. La comparaison de deux pourcentages était faite en utilisant le test du Chi? de Pearson.

Lorsque ’un des effectifs calculés est inférieur a cing, c’est la formule du Chi® corrigé de

Yates qui a été utilisée. La comparaison de deux moyennes a été faite en utilisant le test t de
Student.

v

L'association bivariée a été étudiée pour tester la relation entre 1’hypospadias et les

facteurs de risque. L’odds-ratio (OR) était calculé pour un intervalle de confiance = 95%.

La fraction étiologique du risque ou bien la fraction de prévention que ce soit pour les
exposés ou bien I’estimation dans la population ont été calculée a 1’aide du logiciel libre et
gratuit de statistiques épidémiologiques OpenEpi Version 3.01 actualisée 2013/04/06.

C’est une Open Source pour les Statistiques Epidémiologiques pour la Santé Publique.
La fraction étiologique et la fraction prévenue :

= La fraction étiologique mesure la proportion de maladies qui sont attribuables a un

facteur de risque spécifique parmi les personnes exposées.

= La fraction prévenue dans la population (ou fraction attribuable a la population)
quant a elle, mesure la proportion de cas de maladie qui pourraient étre évités dans
I'ensemble de la population grace a une mesure de prévention ou en I'absence d'un

facteur de risque.

v' L’analyse multivariée était réalisée par le test de régression logistique. Les variables

qualitatives sont binaires et étaient codés (oui = 1, non = 0). Les variables quantitatives
¢taient utilisées telles quelles ou transformées en variables qualitatives. L’analyse
multivariée était utilisée afin de rechercher les facteurs associés a I’hypospadias et
¢liminer les facteurs de confusions. La variable dépendante est I’hypospadias, les
variables indépendantes sont les facteurs de risque professionnels et non professionnels

qui, étaient significativement liés a I’hypospadias en analyse bivariée.

10. Informations des sujets et consentement eclaire :

Nous avons expliqué la thématique et la finalité de I’étude pour chaque participant éligible,

puis, un consentement éclairé a été demandé.

11. Conflit d’intérét : Aucun conflit d’intérét a déclarer.
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Résultats

I11- RESULTATS :

1. Estimation de la prévalence de I’hypospadias en consultation de chirurgie pédiatrique
du CHU de Sétif durant I’année 2023 :

La prévalence est estimée a partir du nombre d’enfants hypospades de la commune de Sétif
consultant au niveau du service de chirurgie pédiatrique du CHU de Sétif durant I’année 2023,

sur le nombre de nouveau-nés garcons de la commune de Sétif.

Le nombre d’enfants d’hypospades de la commune de Sétif consultants au niveau du service
de chirurgie pédiatrique du CHU de Sétif est de 47 cas. L’effectif des nouveau-nés gargons
résidants dans la commune de Sétif est de 4 799 selon le registre de la captation des
naissances et de la vaccination de la commune de Sétif sous 1’égide du service

d’épidémiologie et de médecine préventive de I’EPSP de Sétif.

1.1. Prévalence locale de I’hypospadias au niveau du service de chirurgie infantile du
CHU de Sétif durant ’année 2023 :

La prévalence de I’hypospadias au niveau de service de chirurgie infantile de CHU de Sétif a
été estimée a partir du nombre des garcons hypospades de la commune de Sétif consultants au
niveau du service de chirurgie infantile de CHU de Sétif durant 1’année 2023 sur le nombre de

nouveau-nés garcons de la commune de Sétif.

Le nombre d’enfants d’hypospades de la commune de Sétif consultants au niveau de service
de chirurgie infantile de CHU de Sétif est de 47 cas. Le nombre de nouveau-nés garcons de la

commune de Sétif est de 4 799 naissances vivantes.

La Prévalence est égale 47/4799 = 0,00979 + 0,01258 soit 9,79 + 2,79%o, donc elle varie de

7,01 a 12,58 pour 1000 naissances vivantes de sexe masculin.
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2. Identification des sujets de I’étude :
2.1. Caractéristiques des cas et des témoins :
2.1.1. Age :

Tableau 2 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon I’age.

Classe age (OF: % Témoins % Total % ‘
00 --<01 an 25 12,2% 77 38,5% 102 25,2%
01 --< 05 ans 105 51,2% 71 35,5% 176 43,5%
05 --<10 ans 62 30,2% 40 20,0% 102 25,2%
10 --<15 ans 13 6,3% 12 6,0% 25 6,2%
Total 205 100% 200 100% 405 100%

2 _ _ [ ]
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S0

<

=4
Cas Témoin

Figure 2 : Boites a moustaches (boxplots) représentant la distribution des enfants hypospades
et non hypospades selon 1’age.

Données statistiques :

_ : Moyenne et Minimum Maximum
Age (ans) Effectif ) Intervalle :
écart type (jours) (ans)
Cas 205 4,9+34 15 02 15
Témoins 200 3,4+3,6 15 02 15
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Dans notre population d’étude 1’age moyen des cas est de 4,9£3,4 ans, avec des extrémes
d’age allant de 02 jours a 15 ans et I’age moyen des témoins est de 5,36+£2,49 ans, avec des

extrémes d’age allant de 02 jours a 15 ans.
2.1.2 Lieu de naissance :

Tableau 3: Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon la wilaya de

naissance.
Wilaya Témoins
de naissance n=200
Wilaya de Sétif 170 (82,9%) 197 (98,5%) 367 (90,6%)
Hors Wilaya de Sétif 35 (17,1%) 3 (1,5%) 38 (9,4%)
Total 205 (100%0) 200 (1009%0) 405 (100%0)
Répartition des enfants hypospades
et non hypospades selon le lieu
de naissance
mTémoin mCas
F‘
=l
= =
-
v
Lag]
-
Sétif Hors Wilaya

Figure 3 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon le lieu de naissance.
La majorité de nos enfants hypospades et non hypospades, soit 90,6%, étaient nés dans la
Wilaya de Sétif.

2.1.3 Poids de naissance :

Tableau 4 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon le poids de

naissance.

Poids de naissance Témoins

(9) n=200
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Moyenne 3089,7 + 688,7 3319,4 + 596,8 < 0,001
Min-Max 1000-5000 900-5000

A la naissance, le poids moyen des gargons atteints d’hypospadias était de 3089,7 + 688,7

grammes contre 3319,4 + 596,8 grammes pour les enfants non hypospades.

Les enfants hypospades ont un poids de naissance significativement plus bas que les non
hypospades. La comparaison de moyenne des cas et des témoins avec le test t : p = < 0,001

avec une différence statistiguement significative.

2.1.4 Petits poids de naissance :

Tableau 5 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon le petit poids de

naissance.
Poids _ ArmAinG —
de naissance Cas =205 Témoins =200 0 (FEe|OR) (FEp|OR)
© n (%) n (%) (1.C) (1.C)
=2309 46 (22.4%) Ll(:020) 3,57 71,9% 16,15%
’ ,J970 0 0

> 2500 159 (77,6%) | 185(925%) = 0000 (4 g7 563 (47.9-849)  (9,15-23.15)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
22,4% des garcons atteints d’hypospadias avaient un petit poids de naissance <2500 grammes
contre 7,5% pour les garcons non hypospades.

Le risque de petit poids de naissance est 3,5 fois (OR=3,57, IC a 95% : 1,91-6,63) plus élevé
avec une fraction étiologique de risque de 71,9%. Cela signifie que 72% des hypospades chez
les enfants de moins de 15 ans est attribuable a un poids de naissance < 2500g au sein de la

population d’étude avec une exposition professionnelle aux PE.

Données statistiques :

Poids de naissance

Effectif Moyenne Médiane Mode Intervalle  Minimum  Maximum
Cas 205 3089,7 + 688,7 3180 3000 4000 1000 5000
Témoins 200 3319,4 + 596,8 3400 3200 4100 900 5000

La comparaison de la moyenne du poids de naissance (g) des cas et des témoins avec le test t :
p = 000 avec une différence statistiguement significative (DS).
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Poids de N

Groupe: Cas
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Moyenne = 3089 73
Ecart type = 635 738
N =205

Figure 4 : Histogramme représentant la distribution
hypospades (cas) selon le poids de naissance.

en fréquence relative des enfants

Poids de N
Groupe: Temoin
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Moyenne = 3319 45
Ecart type = 596 328
N =200

Figure 5 : Histogramme représentant la distribution en fréquence relative des enfants non

hypospades (témoins) selon le poids de naissance.
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2.1.5 Nombre de freéres :

Tableau 6 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon le nombre de fréres.

| Nombre Grupe

HEES Cas Témoins
n (%) n (%)

0 1 2 3 4 5 ] 7

Nombre fréres

0 23(11,2%)  43(21,5%) 66 (16,3%)

1 59 (28,8%) 65 (32,5%) 124 (30,6%)

2 62 (30,2%) 50 (25,0%) 112 (27,7%)

3 37(18,0%) 25 (12,5%) 62 (15,3%)

4 17 (8,3%) 11 (5,5%) 28 (6,9%)

5 4 (2,0%) 5 (2,5%) 9 (2,2%)

6 2 (1,0%) 1 (0,5%) 3 (0,7%)

7 1 (0,5%) 0 (0,0%) 1 (0,2%)

Total 205 (100%) 200 (100%) 405 (100%)
Groupe
Borons

[§)

Figure 6 : Histogramme représentant la distribution en fréquence des enfants hypospades et

non hypospades selon le nombre de fréres.

Les enfants hypospades avaient significativement plus de fréres en moyenne que les non

hypospades.
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Tableau 7 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon la moyenne du

nombre de freres.

Témoins
Nombre de fréres
n=200
Moyenne 1,96 + 1,30 1,57 +1,28 0,003
Min-Max 0-7 0-6

Tableau 8 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon le nombre de fréres

en deux classes.

Nombre de Cas =205 Témoins =200 OR (FEe|OR) (FEp|OR)
fréres n (%) ) P (1.C) (1.C) (.C)
> 123 (60.0%) 92 (46.0%) 1,75 43,21% 25,93%
) y (o] , (]
s1 82(40,0%)  108(540%) = 0004 418561y (157-61,7) (10,31-41,55)
Total 205 (100%) 200 (100%)

OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p : p-value
(PFEe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction prévenue dans la population.

2.1.6 Ordre dans la fratrie :

Tableau 9 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon 1’ordre dans la

fratrie.
| Ordre dans Grupe
la fratrie Cas Témoins
n (%) n (%)

1 61 (29,8%) 67 (33,5%) 128 (31,6%)
2 58 (28,3%) 71 (35,5%) 129 (31,9%)
3 44 (21,5%) 31 (15,5%) 75 (18,5%)
4 27 (13,2%) 20 (10,0%) 47 (11,6%)
5 11 (5,4%) 7 (3,5%) 18 (4,4%)
6 1 (0,5%= 3 (1,5%) 4 (1,0%)
7 3 (1,5%) 1 (0,5%) 4 (1,0%)
Total 205 (100%) 200 (1009%0) 405 (100%0)
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Tableau 10 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon la moyenne de
I’ordre dans la fratrie.

Témoins
Ordre dans la fratrie
n=200
Moyenne 24+13 22%12 0,08
Min-Max 1-7 1-6

Les garcons atteints d’hypospadias avaient un ordre de naissance 1égérement plus élevé sans

différence statistiquement significative (p=0,08) de la comparaison des moyennes.

Tableau 11 : Répartition des enfants hypospades et non hypospades selon I’ordre dans la

fratrie en deux classes.

Ordre dans la Cas =205 Témoins =200 OR (FEe|OR) (FEp|OR)
fratrie n (%) ) P (1.C) (1.C) (.C)
>z 86 (42.0%) 62 (31.0%) 1,60 37,83% 37,83%
y y 0 0 0
<2 119(58,0%)  138(69.,0%) 002 4 075 40) (648-5867) (6,483-58,67)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

La répartition en 02 classes montre que les enfants au-dela du 2°™ rang sont 1,60 fois plus

susceptibles d’avoir un hypospade en cas d’exposition des parents aux PE aves un p = 0,02,

donc une différence significative.

3. Identification des parents :

3.1 Le pére:

3.1.1 Caractéristiques socio-démographiques et habitudes toxiques paternelles :

3.1.1.1. Age a la conception de la grossesse (ans) :
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Tableau 12 : Répartition des peres des enfants hypospades et non hypospades selon 1’age a la

conception de la grossesse.

Age a la conception de la Témoins
grossesse (ans) n=200
Moyenne 36,30 £6,09 36,37£6,38 0,12 --
Min-Max 22,5-54 24-53 -
Classe d’age (ans)
<24 1 (0,5%) 1 (0,5%)
25-29 24 (115%) 22 (11%)
30-34 55 (26,8%) 63 (31,5%) -
0,86
35-39 72 (35,1%) 60 (30,0%)
40-44 28 (13,7%) = 26 (13,0%)
245 25 (12,2%) 28 (14,0%)
&oﬂ 300
cas Témoins
Groupe

Figure 7 : Boites a moustaches (boxplots) représentant la distribution des enfants hypospades

et non hypospades selon 1’age du pére a la conception de la grossesse.

L’age moyen des peres des enfants hypospades au début de la grossesse était de 36,3
6,09 ans dont 35,1% avaient un age entre 35 et 39 ans. Il ressort que 1’age paternel au

début de la grossesse n’a pas d’impact sur I’hypospadias.
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3.1.1.2. Wilaya d’origine :

Tableau 13 : Repartition des péres des enfants hypospades et non hypospades selon la

wilaya d’origine.

et 100 (76.0%) | 187 (93.5%) 0,248 75,28% 70,39%
Autres wilayas | 45 (22,0%) | 13(65%) 0000 15 un  (spche712)  (-4342-74,86)
Total 205 (100%) 200 (100%)

OR : Odds Ratio

(PFEe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.

1.C : Interbvalle de Confiance

p : p-value

(FEp|OR) : Fraction prévenue dans la population.

22% des peéres des enfants hypospades étaient originaires hors wilaya de Sétif contre 6,5%

pour les péres des enfants non hypospades.

3.1.1.3. Niveau scolaire :

Tableau 14 : Répartition des peres des enfants hypospades et non hypospades selon le niveau

scolaire.

Niveau
scolaire Cas Témoins
n (%) n (%)

Primaire 25 (12,2%) 12 (6,0%) 37 (9,1%)
Moyen 103 (50,2) 78 (39,0%) 181 (44,7%)
Secondaire 53 (25,9%) 52 (26,0%) 105 (25,9%)
Universitaire 24 (11,7%) 58 (29,0%) 82 (20,2%)
Total 205 (100%) 200 (100%0) 405 (100%0)

Tableau 15 : Répartition des péres des enfants hypospades et non hypospades selon le niveau

scolaire en 02 classes.

(FEe|OR)

(FEp|OR)

Niveau scolaire Cas =205 Témoins =200
n (%) n (%)
Primaire +
Moyen 128 (62,4%) 90 (45,0%)
Secondaire +
Universitaire 77(37,6%) 110 (55,0%)
Total 205 (100%) 200 (100%)

OR : Odds Ratio

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés.

2,03

0.000 |1 36-3,03)

1.C : Interbvalle de Confiance

p : p-value

(.C)

50,78%
(26,81-66,9)

(FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

(1.C)

31,71%
(16,92-46,49)
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Plus de la moitié¢ (62,4%) des péres des enfants hypospades avaient un niveau d’instruction

bas (primaire, moyen).

Un niveau d’instruction bas est associé¢ significativement aux péres des enfants hypospades
avec un odds ratio de 2,03 et un p < 0,05 et une fraction étiologique chez les exposes de
50,78%.

3.1.1.4. Tabac actif

Tableau 16 : Répartition des peres des enfants hypospades et non hypospades selon le tabac

actif.
- Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
Tabac actif n (%) n (%) p (1.0) (1.0)
Non 119 (58,0%) 116 (58,0%) 1,0 0,20% 0,11%
Oui 86 (42,0%) 84 (42,0%) ON%Q (0,67-1,48)  (-48,1-32,75) (-22,76-22,99)
Total 205(100%) 200 (100%) NS NS NS
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value NS : Non significatif

PFEe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (FEp|OR) : Fraction prévenue dans la population.

Le tabagisme paternel est réparti de maniére identique dans les deux groupes, il ne semble

pas étre un facteur de risque.
3.1.1.5. Exposition au tabagisme passif

Tableau 17 : Répartition des peres des enfants hypospades et non hypospades selon

I’exposition au tabagisme passif.

- Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
Tabac passif n (%) n (%) p (1.0) (1.0)
Oui 154 (75,1%) 138 (69,0%)
1,35 26,29% 19,75%
0, 0, 1 1 1]

Non 51(249%)  62(31.0%) 017 (187510) (-13.99-5233) (-5,54-45,04)
Total 205 (100%b) 200 (100%6)

OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
Les péres des garcons atteints d’hypospadias étaient légérement plus exposés au

tabagisme passif sans différence statistiquement significative.
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3.1.1.6. Alcool

Tableau 18 : Répartition des peres des enfants hypospades et non hypospades selon la

consommation d’alcool.

Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
n (%) n (%) P (1.C) (.C)
Oui 20 (9,8%) 6 (3,0%)
3,48 71,39% 6,96%
0 0 k) k) H
Non 185(90,2%) 194 (37.0%) 0006 1 1 g6g)  (27.10-88.76) (2,203-11.73)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

Graphique a barres
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Figure 8 : représentation graphique de la distribution en fréquence des peres des enfants

hypospades et non hypospades selon la consommation d’alcool.

9,8% des peres des enfants malades avaient déclaré leur consommation d’alcool contre 3%
chez les péres des enfants non malades. La consommation d'alcool chez les péres des enfants
hypospades montre un odds ratio de 3,48 (1,41-9,68) , un p = 0,006 et une fraction étiologique
chez les exposés de 71,39%.
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3.1.1.7. Drogue

Tableau 19 : Répartition des peres des enfants hypospades et non hypospades selon la

consommation de drogue.

Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)

n (%) n (%) P . (1.C) (1.C)
Oui 8 (3,9%) 6 (3,0%) 1,31 23,84% 0,93%
Non 197 (96,1%) | 194(97.0%)  Yor (044412 (100-7405) (2716-457)
Total 205 (100%) 200 (100%) NS NS NS

Type

Cannabis 6 (2,9%) 3 (1,5%)
Psychotrope 2 (1,0%) 3 (1,5%)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value NS : Non significatif

(FEelOR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
La consommation de drogue est légérement plus élevée chez les peres des enfants

hypospades sans différence statistiquement significative.
3.1.2 Antécédents personnels et familiaux des péres.
3.1.2.1. Anomalies des organes génitaux externes

Tableau 20 : Répartition des peéres des enfants hypospades et non hypospades selon

I’existence des anomalies des organes génitaux externes.

Anomalies des

gggﬁgﬁi Cas =205 Témoins =200 0 (FEeOR) (FEpOR)
0, [)

externes des n (%) n (%) (1) (1)
peres

Non 197 (96,1%) @ 197 (98,5%) NS (0,72-12,55)  (-0,73-5,65)  (-43,42-90,19)

Total 205(100%) 200 (100%) NS NS NS
Type

Hypospadias 8 (3,9%) 1 (0,5%)

Ectopie 00 0

testiculaire 0(0.0% 2 (1.0%)

OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value NS : Non significatif

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

Des antécédents personnels paternels connus d’hypospadias étaient retrouvés dans 3,9%

des cas.
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3.1.2.2. ATCD personnels d’infertilité chez les péres

Tableau 21 : Répartition des péres des enfants hypospades et non hypospades selon les

ATCD personnels d’infertilité.

ATCD
personnels Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
dinfertilité des n (%) n (%) . (1.C) (1.C)
peres

oul 20 3 (20, 2,42 58,76% 3,44%
Non 193 (94,1%) 195 (97,5%) ON(? (085-7.76)  (:0,49-7.37)  (-19,27-85,74)
Total 205(100%) 200 (100%) NS NS NS
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value NS : Non significatif

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
5,9% des peres des enfants hypospades avaient des antécédents personnels d’infertilité

contre 2,5%pour les peres des enfants non hypospades sans différence statistiquement

significative.
3.1.2.3. ATCD familiaux de malformation

Tableau 22 : Répartition des peres des enfants hypospades et non hypospades selon les

ATCD familiaux de malformation.

ATCD

familiaux de Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
malformation n (%) n (%) P : (1.C) (1.C)

chez les péres
Oui 42 (20,5%) 30 (15,0%) 145 3151% 6.45%
Non 163(795%) | 170(850%) = nel  (087-246) (1467-591)  (-202-149)
Total 205 (100%) 200 (100%) NS NS NS
Type
Hypospadias 29 (14,1%) 4 (2,0%)
tEeZE[(i)rPulfai re 6 (2.9%) 13 (6,5%)
Autres 7 (3,4%) 13 (6,5%)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value NS : Non significatif

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

Des antécédents familiaux paternels connus d’hypospadias étaient retrouvés

successivement dans 14,1% des cas sans lien statistiquement significatif.
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3.1.2.4. ATCD familiaux d’infertilité

Tableau 23: Répartition des péres des enfants hypospades et non hypospades selon les
ATCD familiaux d’infertilité.

ATCD familiaux

d’inlfe rtil\i t& chez Ca;]s(j/i)% Temgl?oi )=200 D OR (FI(EﬂgR) (FI(EIF)gR)
€S peres

Oui 71 (34,6%) 52 (26,0%) 150 33.69% 1167%
Non 134 (654%) 148 (74,0%) Ofgg (098-23) (-1,6-56,75) (0.26-23,07)
Total 205 (100%) = 200 (100%) LS NS NS

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value LS: Limite Signification

(FEelOR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
34,6% des péres des enfants hypospades avaient des antécédents familiaux d’infertilité contre

26% pour les peres des enfants non hypospades.

Il existe une tendance a la limite de la significativité statistique (p = 0,059) de lien entre les

antécedents familiaux d’infertilit¢ paternelle et I'nypospadias (OR 1,5).
3.2 La mére

3.2.1 Caractéristiques socio-démographiques maternelles

3.2.1.1. Age au moment de I’enquéte (ans)

Tableau 24 : Répartition des meéres des garcons hypospades et non hypospades selon

I’4ge au moment de I’enquéte.

Age de la mére au

moment de I’enquéte TéToins
(ans) n=200
Moyenne 34,88 + 6,60 33,85 + 6,52 0,11
Min-Max 19-52 21-53
Classe d’age (ans)
<24 16 (7,8%) 9 (4,5%)
25-29 34 (16,6%) 50 (25,0%)
30-34 42 (20,5%) 52 (26,0%) 0.001
35-39 60 (29,3%) 48 (24,0%) ’
40-44 40 (19,5%) 28 (14,0%)
>45 13 (6,3%) 13 (6,5%)
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Total 205 (100%) = 200 (100%)
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Figure 9 : Boites a moustaches (boxplots) représentant la distribution des méres des garcons

hypospades et non hypospades selon I’age au moment de I’enquéte.

Tableau 25 : Repartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon

1’4ge en 02 classes au moment de 1’enquéte.

AgEdelAMEre o o005 Temoins =200 (PFEOR) (PFPOR)
au moment de p
A . n (%) n (%) (1.C) (1.C)
I’enquéte (ans)
<34 ans 92 (44,9%) 111 (55,5%)
0, 0,
> 35 ans 113 (55,1%) 89 (445%) 00325 g 4‘1{%5%) (33;1?_7525/;8) (_Olgé%; % )
Total 205 (100%) 200 (100%b)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

PFEe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (FEp|OR) : Fraction prévenue dans la population.

L’age moyen des meres des enfants hypospades au moment de 1’enquéte était de 34,9 +

6,6 ans contre 33,8 £ 6,5 ans pour les meres des enfants non hypospades.

Les meéres des enfants hypospades sont légérement plus agées mais sans différence

significative.
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3.2.1.2. Wilaya d’origine

Tableau 26 : Répartition des meéres des garcons hypospades et non hypospades selon la

wilaya d’origine.

Wilaya

, e Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)

d’origine de la . " p
mere n (%) n (%) (K®) (1.C)
Autres Wilayas 47 (22,9%) 23 (11,5%) 12.91%
Sétif 158 (77,1%) 177 (885%) 0,002 . 229 S (5,08
: : : (1,33-3,98) (24,82-74,62) 20’ 73

Total 205 (100%b) 200 (100%6) \73)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value

FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés.  (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
22,9% des meres des garcons atteints d’hypospadias étaient originaire hors wilaya de Sétif

contre 11,5% pour les meres des garcons non hypospades avec un lien significatif.
3.2.1.3. Niveau scolaire

Tableau 27 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon le

niveau scolaire.

Niveau scolaire Témoins
maternelle n=200

llettré 6 (2,9%) 2 (1,0%)
Primaire 20 (9,8%) 10 (5,0%)
Moyen 83 (40,5%) 47 (23,0%) 0,0000
Secondaire 44 (21,5%) 42 (21,0%)
Universitaire 52 (25,4%) 99 (49,5%)
Total 205 (100%0) 200 (100%0)

Tableau 28 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon le

niveau scolaire en 02 classes.

Niveau scolaire Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
maternelle n (%) n (%) > (1.C) (1.C)
Niveau Bas 109 (53,2%) 59 (29,5%)
. 2,70 33,58% 63,15%
0, 0, ) 1 1
Niveau Haut 96 (46,8%) 141 (70,5%) | 0,000 (1,8:409) (24.82-74,62)  (22,2-44,95)
Total 205 (100%) 200 (100%b)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
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[Niveau Bas (lllettré + Primaire + Moyen) Niveau Haut (Secondaire + Universitaire)]

L’analyse du niveau d'instruction met en évidence que 53,2% des meres des garcons
atteints d’hypospadias avaient un niveau d’instruction bas (illettré, primaire, moyen)

contre 29% pour les meéres des gargons non hypospades.

Un faible niveau d'éducation (illettré, primaire, moyen) est associé significativement aux

meéres des enfants hypospades et une fraction étiologique chez les exposes de 33,58%.

3.2.1.4. IMC

Tableau 29 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon

I’'IMC.

IMC maternelle Tr(]éinz%i(r)ls
Moyenne 28,71 + 4,91 27,90 = 4,99 0,10
Min-Max 17,63-45,36 17,01-47,01
Classe d’IMC (kg/m®) nSSSS Tsinzcg(r)] S
Insuffisance pondérale <18,4 2 (1,0%) 1 (0,5%)
Poids normale (18,5-24,9) 42 (20,5%) 53 (26,0%)
Surpoids (25-29,9) 82 (40,0%) 87 (43,5%)
Obésité modérée (30-34,9) 62 (30,2%) 42 (21,0%) 0,394
Obésité sévere (35-39,9) 13 (6,3%) 14 (7,0%)
Obésité massive 2 40 4 (2,0%) 3 (1,5%)

Tableau 30 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon

I’IMC en 02 classes.

IMC Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
maternelle n (%) n (%) ¥ (1.C) (1.C)
> 30%* 79 (38,5%) 59 (29,5%) 149
0,055 ; 33,26% 12,82%
* 0, 0, 1 _ l l
<30 126 (615%) = 141 (70,5%) I (0,98352,27) (0072.55.89)  (0,56-25,08)
Total 205 (100%) 200 (100%)

OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value LS : Limite Signification
(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

**> 30 Niveau Haut du poids (Obésité modérée + Obésité sévére + Obésité massive
*< 30 Niveau Bas du poids (Insuffisance pondérale + Poids normale + Surpoids)
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L’IMC moyen des méres des garcons atteints d’hypospadias était de 28,7 = 4,9 Kg/m?
contre 27,9 + 4,99 Kg/m2 pour les meres des garcons non hypospades. Les meéres des

enfants hypospades sont Iégerement plus obéses mais non significatives.

3.2.2 Antécédents personnels gynécologiques des méres des enfants hypospades et non

hypospades.
3.2.2.1. Puberté précoce

Tableau 31 : Répartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels gynécologiques de puberté précoce.

Puberté précoce Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
des meres n (%) n (%) P (1) (1.C)
Oui 10 (4,9%) 5 (2,5%)
1,9 50,0% 2,43%
0 0 1 k) )
Non 195(95.1%)  195(975%) 020 (g 67'657) (-48,96-8322) (-128-6.158)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

4,9% des meres des enfants hypospades avaient des antécedents personnels de puberté

précoce contre 2,5% pour les méres des enfants non hypospades sans lien significatif.

3.2.2.2. Retard pubertaire

Tableau 32 : Reépartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels gynécologiques de retard pubertaire.

Retard

- Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)

pubert\awe des n (%) n (%) p (1.0) (1.0)
meres
Oui 19 (9,3%) 14 (7,0%)
1,35 26,32% 2,439%
0, 1 L] y

Non 186(90,7)  186(930%) 040  (ea o84y (-51.32-6412)  (-3.21-8,09)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

9,3% des meéres des enfants hypospades avaient des antecédents personnels de retard

pubertaire contre 7,0% pour les meres des enfants non hypospades sans lien significatif.
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3.2.2.3. Infertilité

Tableau 33 : Répartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels gynécologiques d’infertilité.

Infertilité Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)

des méres n (%) n (%) ° (1C) (1)
Oui 11 (5,4%) 5 (2,5%)

2,20 54,78% 2,93%
0, 0, ’ ’ ]

Non 194 (94,6%) 195 (97,5%) 0,13 (0,76-7,16) (-32,58-84,58) (0,88-6,76)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

5,4% des meéres des enfants hypospades avaient des antécédents personnels d’infertilité

contre 2,5% pour les méres des enfants non hypospades sans lien significatif.

3.2.2.4. Mortalité néonatale

Tableau 34 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels gynéecologiques de mortalité néonatale.

ML Cas=205  Témoins =200 G (FEp|OR)
T n (%) n (%) P (1.0) (1.C)
chez les meres
Oui 18 (8,8%) 7 (3,5%) ] ]
Non 187(912%) | 103(965%) 0027 o 1%’,6(‘5‘,9 n (7,%6% 4/?62) (05:'737_%0/"’2)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

8,8% des meres des enfants hypospades avaient des antécédents personnels de mortalité
néonatale contre 3,5% pour les méres des enfants non hypospades avec une différence
significative et un risque de 2,64 fois de plus.

3.2.2.5. Avortement antérieur

Tableau 35 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels gynécologiques d’avortement.

onement  Cas=205  Témoins =200 ) (FESOR)  (FEp|OR)
[0) [0)
los maree n (%) n (%) (.C) (.C)
Oui 83 (40,5%) 69 (34,5%)
1,29 22,58% 9,14%
0, 0, L] 1] ]

Non 122(595%)  131(655%) 0.21 451 93) (.1589-4828) (-4,59-22,88)
Total 205 (100%) 200 (100%)

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
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40,5% des meres des enfants malades avaient des antécédents personnels d’avortement

contre 34,5% pour les meres des enfants non malades.

3.2.2.6. HTA gravidique

Tableau 36 : Répartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels d’HTA gravidique.

HTA gravidique Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
chez les meres n (%) n (%) P (§®) (§®)
Oui 40 (19,5%) 35 (17,5%)
1,14 12,5% 2,43%
0 0 1 k) 1

Non 165 (80,5%) 165 (82,5%) 0,60 (0,69-1,89)  (-44,6,47,05) (-6,61, 11,4)
Total 205 (100%) 200 (100%)

OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
19,5% des meéres des gargons atteints d’hypospadias avaient des antécédents personnels
d’HTA gravidique contre 17,5% pour les méres des enfants non hypospades.

3.2.2.7. Pré éclampsie

Tableau 37 : Répartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécedents personnels de pré éclampsie.

Pré éclampsie Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)

chez les meres n (%) n (%) P (§®) (1.C)
Oui 5 (2,4%) 4 (2,0%)

1,22 18,37% 0,44%
0, 0, 1 1 1

Non 200 (97,6%) 196 (98,0%) 0,76 (0,30-5,19) (100, 78.4) (-2,47-3.36)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

2,4% des meéres des enfants malades avaient des antécédents personnels de pré éclampsie

contre 2,0% pour les meres des enfants non malades sans lien significatif.
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3.2.2.8. Infection durant le 1ér trimestre de la grossesse

Tableau 38 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels d’infection durant le 1er trimestre de la grossesse.

Infection durant

le 1ér trimestre de Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
la grossesse chez n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
les meres

Oui 131 (63,9%) 94 (47,0%) 109 49.91% 31 89%

) y 0 ; 0
Non 74 (36,1%) 106 (53.0%) 0000 4 3575 97)  (25,43-66,35)  (16,63-47,15)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.

63,9% des meres des garcons atteints d’hypospadias avaient des antécédents d’infection
durant les trois premiers mois de la grossesse contre 47,0% pour les meres des gargons non

hypospades avec un lien significatif, un odds ratio de 2 et un p < 0,000.

3.2.2.9. Retard de croissance intra-utérine

Tableau 39 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels gynécologiques de retard de croissance intra-utérine.

Retard de
croissance intra- Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
utérine chez les n (%) n (%) P (1.C) (1.0)
meres
Oui 24 (11,7%) 7 (3,5%)
3,64 72,65% 8,50%
0, 0, 1 l l

Non 181 (88,3%) 193 (96,5%) 0,00 (157-931)  (34.97-884)  (3,34-13,67)
Total 205 (100%) 200 (100%b)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population
11,7% des meres des gargons atteints d’hypospadias avaient des antécédents de retard de

croissance intra-utérine contre 3,5% pour les méres des garcons non hypospades.

Les antécédents de retard de croissance intra-utérine chez la mére sont associés
significativement au risque d’hypospadias chez leurs enfants avec un OR de 3,64 et p <
0,000.
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3.2.2.10. Poids de naissance < 2500 grammes

Tableau 40 : Répartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels gynécologiques de poids de naissance < 2500 grammes.

Poids de naissance Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
<2500 g n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
Oui 75 (36,6%) 32 (16,0%)
3,02 66,98% 24,51%
0, 0, 1 1 ]
Non 130 (63,4%)  168(840%) 0000 4 59 489) (47.02-7943) (1543-3359)
Total 205 (100%) 200 (1009%)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

36,6% des mamans des enfants hypospades avaient des antécédents personnels
gynécologiques de poids de naissance < 2500 grammes contre 16% pour les mamans des

enfants non hypospades avec un lien significatif. Le risque de 3 fois plus chez les cas.
3.2.2.11. Prématurité

Tableau 41 : Répartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels gynécologiques de prématuriteé.

Prématurité Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
Oui 41 (20,0%) 22 (11,0%)
5,41 81,59% 16,32%
0 0 ) i) )
Non 164 (80,0%) 178 (89,0%) | <0,000 (3,14-9,5) (68,17-89.35)  (10,38-22,26)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

Des antécédents personnels gynécologiques de prématurité étaient retrouvés chez 20,0% des
cas avec une différence significative et un risque de plus de 5 fois chez les cas.

3.2.2.12. Grossesse gémellaire

Tableau 42 : Répartition des meres des gar¢ons hypospades et non hypospades selon les
antécédents personnels de grossesse gémellaire.

Grossesse Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
gémellaire n (%) n (%) P (1.C) i)
Oui 28 (13,7%) 8 (4,0%)
3,78 73,66% 10,06%
0, 0, 1 1 1
Non 177 (86,3%) 192 (96,0%) 0,000 (172-9.06) (40.69-88,3) (4.54-1558)
Total 205 (100%b) 200 (100%b)

70



Résultats

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value
(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

13,7% des méres des enfants hypospades avaient des antécédents personnels de grossesse
gémellaire contre 4% pour les méres des enfants non hypospades et un risque de plus de 3
fois chez les cas. Une association significative est observée entre les antécédents personnels

de grossesse gémellaire et I’hypospadias.
3.2.2.13. Supplémentation en fer et acide folique

Tableau 43 : Répartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels de supplémentation en fer et acide folique.

Supplémentation en

. . Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)

fer et acide folique 0 3 p
des meres n (%) n (%) (1.C) (1.C)
Oui 179 (87,3%) 184 (92,0%)
0,59 40,13% 36,92%
0 0, 1 ] )
Non 26 (12,7%) 16 (8.0%) 012 (351 15) (-1535-68.93) (5.86-60,37)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFEe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction prévenue dans la population.
87,3% des meres des enfants hypospades avaient des antécédents de supplémentation en fer et
acide folique contre 92% pour les méres des enfants non hypospades sans lien significatif.

3.2.2.14. Signes sympathique de grossesse

Tableau 44 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon les

antécédents personnels de signes sympathiques de grossesse.

Signes
sympathique de Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
Grossesse chez n (%) n (%) P (1.O) (1.CO)
les méres
Non 99 (48,3%) 91 (45,0%)
. 1,11 10,61% 5,12%
0 0 ’ ] ’
Oui 106 (51,7%) | 109(54.0%) = 057 (7571 65) (-32,09-39,51) (-12.25-22,5)
Total 205 (100%b) 200 (100%)

51,7% des meéres des enfants hypospades avaient des antécédents personnels de signes
sympathiques de grossesse contre 54 % pour les meres des enfants non hypospades sans
lien significatif.

3.2.3 Antécédents familiaux de malformation, notion de diabéte préexistant a la
grossesse et exposition au tabagisme passif et moyens de contraception des méres des

garcons hypospades et non hypospades.
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3.2.3.1. ATCD familiaux de malformations

Tableau 45 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon les

antécédents familiaux de malformations.

ATCD familiaux

B R . Cas =205 Témoins =200 0 (FEeOR) (FEpOR)
chez les méres 0, n (%) (1.C) (1.C)
Oui 53 (25,9%) 32 (16,0%)
1,82 45,37% 11,73%
Non 152(741%) | 168(840%) 001 ;15300 (10786655  (2,82-20.64)
Total 205 (100%0) 200 (100%0)
Type

. 6,05 83,5% 14,9%
Hypospadias 33 (16,1%) 6 (3,0%) 0,000 (2,57-16,27) (59 66-93029) (8 711-2; 1)
Ectopie 0 0
testiculaire 14 (6,8%) 12 (6,0%)
Autres 0 0
malformations 8z 14 (7,0%)

OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population.
16,1% des meres des enfants malades avaient des antécédents familiaux d’hypospadias contre

3% pour les méres des enfants non malades.

Les antécédents familiaux de malformation sont significativement augmentés chez les méres
des enfants hypospades notamment d’hypospadias (p=0,0001) par rapport aux meres des

enfants non hypospades.
3.2.3.2. ATCD familiaux d’infertilité

Tableau 46 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon les

antécédents familiaux d’infertilité.

ATCD familiaux

.. ey Cas =205 Témoins =200 (FEe|OR) (FEp|OR)
il 1nfe11\111te des n (%) n (%) p (1.0) (1.C)
meres
Oui 68 (33,2%) 62 (31,0%)
1,10 9,48% 3,146%
0 0 ’ ) ’
Non 137(66,8%)  138(69.0%)  0.64 (761 68) (-37.42-40,38) (-9,82-16,11)
Total 205 (100%6) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

33,2% des meres des enfants hypospades avaient des antécédents familiaux d’infertilité contre

31% pour les meres des enfants non hypospades sans lien significatif.
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3.2.3.3. Diabete preexistant a la grossesse

Tableau 47 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon la notion

de diabete préexistant a la grossesse.

Diabete
préexistant a la Cas =205 Témoins =200 (FE€|OR) (FEp|OR)
grossesse des n (%) n (%) P (1.O) (1.C)
meres
Oui 22 (10,7%) 2 (1,0%)
11,85 91,6% 9,83%
0 0 ’ ’ y

Non 183 (89,3%)  198(99.0%) 0000 (5197563) (63.77-08,05) (5.37-14,29)
Total 205 (100%b) 200 (100%)

OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

10,7% des meéres des enfants hypospades avaient des antécédents personnels de diabéte

préexistant a la grossesse contre 1% pour les méres des enfants non hypospades.

La préexistence du diabéte avant la grossesse chez les meres des enfants malades
augmente trés significativement le risque d’hypospadias de plus de 11 fois par rapport aux

témoins.
3.2.3.4. Exposition au tabagisme passif

Tableau 48 : Répartition des meéres des enfants hypospades et non hypospades selon

I’exposition au tabagisme passif.

ta'f)’;g%ﬁfgaigi ¢ Cas=205  Témoins=200 (FEe|OR) (FEP|OR)
[0) 0,

ol n (%) n (%) (1.C) (.C)
Oui 94 (45,9%) 66 (33,0%)

1,71 41,84% 19,18%
Non L1 (541%) | 134(67.0%) 000 () 1455 (1208.6113)  (6,32.3205)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

45,9% des meres des enfants hypospades étaient exposées au tabagisme passif contre 33%
pour les méres des enfants non hypospades. L’exposition maternelle au tabagisme passif

augmente significativement le risque d’hypospadias chez leur enfant, I’OR est de 1,71.
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3.2.3.5. Moyens de contraception

Tableau 49 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon les

moyens de contraception.

Moyens de

; Témoins :
contraception des N = 200 Khi 2

meres.

Pilule 109 (532%) 91 (45,5%)
Stérilet 12(5.9%) 5 (25%) 0.062
Autres 2010%) = 5@25%) @ % Ls
Aucun 82 (40,0%) 99 (49,5%)

Tableau 50 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon les

moyens de contraception en 2 classes.

Moyens de L

: Cas =191 Temoins =190 (FEe|OR) (FEp|OR)

contracqptlon des N n (%) p (1.0) (.0)
EIES
Oui 109 (57,1%) 91 (47,9%)
0,07 1,44 30,85% 17,61%
0, 0, 1 1 ) y

Non 82 (42,9%) 99 (52,1%) LS  (0,96-2,16) (-3,55-53,82)  (0,06-35,14)
Total 191 (100%0) 190 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

Plus de la moitié des méres des enfants hypospades (57,1%) prenaient la pilule contre 47,9%
pour les meres des enfants non hypospades. Pas de liaison significative avec un OR de 1,44
etun[IC : 0,96-2,16] et (p = 0,07).
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4. Expositions antérieures parentales et notion de malnutrition a I’enfance.

4.1 Expositions antérieures parentales aux radiations

Tableau 51 : Répartition des parents des enfants hypospades et non hypospades selon les expositions antérieures aux radiations.

Notion d’expositions

Ari 5. Cas Témoins OR Cas Témoins OR
antérieures a :
N=205(%) n=200(%) P ac)  FEEOR \_205(9%) N =200 (%) P (IC) el
- Oui 6 (2,9) 4 (2,0) 1,476 32,31% 10 (4,9) 7(3,9) 1,41 29,27%
Radiation Non  109(e7.1) = 106(80) ' (039603 (1008119  105(e51) = 103(%5) 0 (052400 (896736
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value (FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposes.

4,9% des peres et 2,9% des meéres des enfants hypospades étaient exposés aux radiations contre 3,5% et 2,0% successivement pour les

péeres et les meres des enfants non hypospades. Absence de lien significatif pour les deux parents.

4.2 Expositions antérieures parentales aux explosions chimiques

Tableau 52 : Répartition des parents des enfants hypospades et non hypospades selon les expositions antérieures aux explosions chimiques.

Mere Pére

Notion d’expositions

Ari 3. Cas Témoins OR Cas Témoins OR
antérieures a :
N=205(%) n=200%) P ac)  FEEOR  \_o05(0%) n=200(%) P (IC) =
Explosion Oui 2(1,0) 1(0,9) 0.57 1,957 48,99% 29 (14,1) 9 (4,5) 0.000 3,48 71,4%
chimique Non 203 (99,0) 199 (99,5) ’ (0,14-58,1) = (-100-95,41) 176 (85,9) 191 (95,5) ’ (1,64-7,97) = (37,91-86,83)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value (FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés.

14,1% des peéres et 1% des meéres des enfants hypospades étaient exposés aux explosions chimiques contre 4,5% et 0,5% sucssecivement

pour les peres et les meres des enfants non hypospades.le lien est significatif pour les péres avec un OR de 3,48 [IC : 1,64-7,97].
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4.3 Expositions antérieures parentales aux Incendies

Tableau 53 : Répartition des parents des enfants hypospades et non hypospades selon les expositions antérieures aux incendies.

Notion d’expositions

Ari 5 - Cas Témoins OR Cas Témoins OR
antérieures a :
N=205(%) n=200(%) P (IC) FEEIOR 1 _205(%) n=200(%) P (IC) FEEOR
: Oui 62 (30,2) 15 (7,5) 5,32 81,3% 103 (50,2) 42 (21,0) 3,78 73,68%
Incendie <0,000 ' \ <0,000 ! .
' Non 143 (69,8) 185 (92,5) (2,95-10,03)  (65,76-89,78) = 102 (49,8) 158 (79,0) (2,45-5,89) = (59,26-82,99)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value (FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposes.

La moitié (50,2%) des peres et 30,2% des méres des enfants hypospades étaient exposés aux incendies contre 21% et 7,5% successivement des
péres et des meres des enfants non hypospades. L'exposition parentale aux incendies est fortement associée au risque pour I'enfant, avec un effet

plus marqué chez la mére (OR=5,32) que chez le pere (OR=3,78).

4.4 Notion de malnutrition a I’enfance

Tableau 54 : Répartition des parents des enfants hypospades et non hypospades selon la notion de malnutrition a I’enfance.

Notion d’expositions

- s Cas Témoins OR Cas Témoins OR
anterieures a .
n=205(%) n=200(%) P (IC) FESOR | _205(06) n=200(%) P (10) FEe|OR
Notion de .
o 0000 ' (139.331) (28,06-69,72) 0000 (165475  (48,0-78,87)

a enfance Non 125 (61,0) 154 (77,0) 120 (585) 162 (81,0)

41,5% des peres et 39,0% des meéres des gargons atteints d’hypospadias avaient la notion de malnutrition a I’enfance contre 19% et 23%

successivement pour les peres des garcons non hypospades.

La malnutrition parentale dans I’enfance est associée a un risque accru pour 1’enfant, avec un effet plus fort chez le pere (OR=3,01) que chez la
meére (OR=2, 13).
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5. Vie conjugale

5.1. Caractéristiques de la vie conjugale des parents

5.1.1. Age de mariage de la mére (ans)

Tableau 55: Répartition des meres des gargons hypospades et non hypospades selon leur age

de mariage.

Age de mariage

de la mere (ans)

Témoins
n=200

Moyenne
Min-Max
Classe d’age (ans)
16-19 ans
20-24 ans
25-29 ans
30-34 ans
35-39 ans
Total

23,35 + 3,94
16-35

41 (20,0%)
91 (44,4%)
57 (27,8%)
15 (7,3%)
1 (0,5%)
205 (100%)

23,80 + 4,00
16-37

29 (14,5%)
91 (45,5%)
65 (32,5%)
11 (5,5%)
4 (2,0%)
200 (100%)
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Figure 10 : Histogramme représentant la distribution en fréquence des enfants hypospades et

non hypospades selon leur 4ge de mariage.
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Tableau 56: Répartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon leur age

de mariage en 2 classes.

maﬁssed(;e la Cas =205 Témoins =200 0 (FEeOR) (FEpOR)
mére (ans) n (%) n (%) (1.C) (1.C)
<25 ans 132 (64,4%) 120 (60,0%)
1,20 17,05% 10,98%
> 25 ans 73(3B6%) | BO(400%) 036 (oad" gy (24004451 (-11,31-3327)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

L’age moyen de mariage des méres des enfants hypospades était de 23,35 + 3,94 ans. L’age
moyen de mariage des meéres des enfants hypospades est légérement plus précoce que celui
pour les méres des enfants non hypospades, sans lien significatif (p = 0,36).

5.1.2. Mariage précoce

Tableau 57 : Répartition des meres des garcons hypospades et non hypospades selon le

mariage précoce.

Mariage Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)

précoce n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
Oui 19 (9,3%) 17 (8,5%)

1,13 11,5% 1,09%
0, 0, 1 1 l

Non 181 (190,7%) 183 (191,5%) @ 0,72 (0,56-2,27)  (-75,69-55.43) (-5,04-7,19)
Total 205 (100%) 200 (100%0)

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

9,3% des meres des enfants hypospades étaient mariées précocement (avant 18 ans) contre

8,5% pour les meres des enfants non hypospades sans lien significatif.
5.1.3. Mariage Tardif

Tableau 58 : Répartition des méres des garcons hypospades et non hypospades selon le

mariage tardif.

Oui 16 (7,8%) 15 (7,5%)
1,04 4,22% 0,32%
0 0 i) 1 1
Non 189 (92,5%) 185 (92,2%) 0,90 (0,49-2,20)  (-99,33-53,98) (-5.25-5,91)
Total 205 (100%0) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population
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7,8% des meres des enfants hypospades éetaient mariées tardivement (apres 30 ans) contre

7,5% pour les meres des enfants non hypospades sans lien significatif.
5.1.4. Notion de consanguinité

Tableau 59 : Répartition des parents des garcons hypospades et non hypospades selon la

notion de consanguinite.

Notion

de Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
0, 0,
consanguinité {0 i e Ui,
Oui 45 (22,0%) 16 (8,0%) o
; 69,08% 15,16%
0 0 L H
Non 160 (78,0%) 184 (92,0%) 0,000 (1,77-6,07)  (43,18-83,18) (8,09-22,23)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

22,0% des mamans des enfants hypospades avaient la notion d’un mariage consanguin
contre 8,0% pour les non hypospades avec un lien trés significatif (p< 0,000) donnant un
OR de 3 avec son [IC : 1,77-6,07].

La consanguinité est associée a un risque accru d’hypospadias de plus de 3 fois pour

I'enfant.
5.1.5. Nombre d’enfants

Tableau 60 : Répartition des parents des garcons hypospades et non hypospades selon

leur nombre d’enfants.

Nombre d’enfants Témoins

par couple de parents n=200
Moyenne 294+131 2,56 +1,29 0,003 =
Min-Max 0-8 1-7 --

Nombre d’enfants

1 23 (11,2%) 44 (22,0%)

2 59 (28,8%) 63 (31,5%)

3 63 (30,7%) 50 (25,0%) -
4 36 (17,6%) 26 (13,0%) 0,044

5 17 (8,3%) 11 (55%)  ddI6

6 4 (2,0%) 5 (2,5%)

7 2 (1,0%) 1 (0,5%)

8 1 (0,5%) 0 (0,0%)
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Boite a Moustaches : simple de Vie conjiNbre d'enf par Groupe
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Figure 11 : Boites a moustaches (boxplots) représentant la distribution des parents des

garcons hypospades et non hypospades selon leur nombre d’enfants.

Le nombre moyen d’enfants des parents des cas est de 2,94 + 1,31 contre 2,56 + 1,29

pour les parents des témoins avec une différence significative (p=0,003).

Tableau 61 : Répartition des parents des garcons hypospades et non hypospades selon

leur nombre d’enfants en 2 classes.

Nombre d’enfants

par couple de Cas =205 Témoins =200 0 (FEeOR) (FEpOR)
0, 0,

parents n (%) n (%) (1.C) (1.C)

> 02 enfants 123 (60,0%) 93 (46,5%)
1,76 43,47% 25,99%
- 0, 0, ’ ’ ’

00-02 enfants 82 (40,0%) 107 (53,5%) @ 0,004 (118-2,63) (15,99-61,96) (10,4-41,59)
Total 205 (100%) 200 (100%0)

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

Le nombre d’enfants par couple montre un lien significatif avec un OR de 1,76 et un IC de
1,18 &4 2,63 et un p=0,004.
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5.1.6. Niveau socio-économique

Tableau 62 : Répartition des parents des gargcons hypospades et non hypospades selon

leur niveau socio-économique.

Niveau socio- Témoins

économique n =200
Faible 20 (9,8%) 11 (5,5%) 1,9 0,9-4,1
Moyen 163 (79,5%) 160 (80%) 0,03
Elevé 22 (10,7%) 29 (14,5%)

Un niveau socio-economique faible a été mis en évidence chez 9,8% des parents des enfants
malades contre 5,5% pour les parents des enfants non malades, cette différence est

globalement significative (p=0,03).
5.2. Habitat
5.2.1. Zone d’habitat

Tableau 63 : Répartition des parents des garcons hypospades et non hypospades selon leur

zone d’habitat.

Cas =205 Témoins =200 (FEEOR) (FEpOR)

Habitat n (%) n (%) P (1.0) (1.C)

Zone rurale 105 (51,2%) 21 (10,5%)
Zone urbaine 100 (48,8%) 179 (89,5%) | <0,000

Total 205 (100%) 200 (100%)

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value
(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

8,89 88,83% 45,5%
(5,30-15,38)  (81,05-93,41)  (37,43-53,57)

Plus de la moitié (51,2%) des parents des enfants hypospades habitaient dans des zones

rurales contre (10,5%) pour les parents des enfants non hypospades.

L'habitat rural était fortement associé aux parents d’enfants hypospades avec un lien tres

significatif et un risque de plus de 8 fois pour les cas.

5.2.2. L’habitat a proximité d’une ferme
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Tableau 64 : Reépartition des parents des garcons hypospades et non hypospades selon

I’habitat a proximité d’une ferme.

:’gglit:]titaé Cas =205 Témoins =200 0 (FEeOR) (FEpOR)
d’une ferme {0 i 5, &S
Oui 78 (38,0%) 15 (7,5%)
7,53 86,8% 33,03%
0 0 ) ) )
Non 127(620%) 185 (92.5%) <0000 (455 141y  (7602-92,73)  (2537-40,68)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

38,0% des parents des enfants hypospades habitaient a proximité d’une ferme contre 7,5%

pour les parents des enfants non hypospades.

L’habitat a proximité d’une ferme était fortement associé aux parents d’enfants hypospades

avec un lien trés significatif avec une fraction étiologique chez les exposés de 86,8%.
5.2.3. L’habitat a proximité d’une usine

Tableau 65: Répartition des parents des gargons hypospades et non hypospades selon

I’habitat a proximité d’une usine.

;22"2:; Cas=205  Témoins=200 (FECOR) (FEPOR)
0, 0,

d’une usine 1 {6 1) &S (-C)

Oui 46 (22,4%) 8 (4,0%)
6,91 85,6% 19,21%

0, 0, 1 ’ 1
Non 159 (77,6%) 192 (96,0%) <0,000 (3,27-16,09)  (68,59-934)  (12,84-2558)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

22,4% des parents des enfants hypospades habitaient & proximité d’une usine contre 4%
pour les parents des enfants non hypospades. Un lien significatif a été observé avec
I’habitat des parents a proximité d’une usine avec un risque de plus de 06 fois et une

fraction étiologique chez les exposés de 85,6%.

82



Résultats

5.2.4. L’habitat a proximité d’un incinérateur

Tableau 66 : Reépartition des parents des garcons hypospades et non hypospades selon

I’habitat a proximité d’un incinérateur.

pmj?rg'ittgt;un Cas=205  Témoins =200 (FE€OR) (FEPOR)
0, 0,
incinérateur n (%) 1, = ()
Oui 44 (21,5%) 13 (6,5)%
3,91 74,56% 16%
0, 0, 1 1
Non 161 (78,5%) 187 (93,5%) <0,000 (2,07-7,78) (51,1-86,77) (9,25-22,75)
Total 205 (100%0) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

21,5% des parents des garcons atteints d’hypospadias habitaient & proximité d’un incinérateur

contre 6,5% pour les parents des enfants non hypospades.

L’habitat a proximité d’un incinérateur est fortement associ¢é aux parents d’enfants
hypospades avec un risque de 04 fois de plus que les témoins et une fraction étiologique chez

les exposés de 74,56%.
5.2.5. L’habitat a proximité d’une décharge

Tableau 67 : Répartition des parents des garcons hypospades et non hypospades selon

I’habitat a proximité d’une décharge.

pro)'jiqui't?td?une Cas=205  Temoins=200 (FEEOR) (FEpOR)
0, 0

décharge n (%) n (%) (1.C) (1.C)

Oui 41 (20,0%) 12 (6,0%)
3,90 74,47% 14,89%
0, 0, 1 ’ H

Non 164 (80,0%) 188 (94,0%) <0,000 (201-7,96)  (49.78-87,02)  (8,35-21,44)
Total 205 (100%) 200 (100%)

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

20% des parents des gargons atteints d’hypospadias habitaient a proximité d’une décharge
contre 6% pour les parents des enfants non hypospades. Une association significative a été
constatée avec 1’habitat des parents a proximité d’une décharge avec un OR de 3,90 et une

fraction étiologique chez les exposés de 74,47%.
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5.2.6 L’habitat a proximité d’une grande circulation

Tableau 68 : Reépartition des parents des garcons hypospades et non hypospades selon

I’habitat a proximité d’une grande circulation.

Habitat &
proximité d’une Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
grande n (%) n (%) P (1.C) (.C)
circulation
Oui 24 (11,7%) 54 (27,0%)
0,35 64,15% 17,32%
0, 0, 1 3 1
Non 181 (88,3%) 146 (73,0%) <0,000 (0,20-0,60)  (39,22-78.85) (8,346, 24.69)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

11,7%% des parents des garcons atteints d’hypospadias habitaient a proximité d’une

grande circulation contre 27% pour les parents des enfants non hypospades.
6. Caractéristiques de la grossesse concernée

6.1. Facteurs gestationnels

6.1.1. Age de la mére (ans)

Tableau 69 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon leur
age au début de la grossesse.

Age au début de la

Témoins

grossesse n=200

de la mére (ans)

Moyenne 29,50 + 6,10 29,78 £5,72 0,640 -

Min-Max 17-44 18-44 -
Classe d’age (ans) n(::gSS Tﬁinzooig S p

<20 ans 8 (3,9%) 2 (1,0%)

20-24 ans 32 (15,6%) 25 (12,5%)

25-29 ans 49 (23,9%) 63 (31,5%) -

30-34 ans 62 (30,2%) 54 (27,0%) 0,240

35-39 ans 37 (18,0%) 38 (19,0%)

> 40 ans 17 (8,3%) 18 (9,0%)

Total 205 (100%) 200 (100%)
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Boite a Moustaches : simple de Gsse AccoulAge matern debut Gsse par Groupe
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Figure 12 : Boites a moustaches (boxplots) représentant la distribution des mamans des

enfants hypospades et non hypospades selon leur age au début de la grossesse.

L’age moyen des mamans des garcons atteints d’hypospadias était de 29,50 + 6,10 ans
contre 29,78 = 5,72 ans pour les mamans des enfants non hypospades sans différence

statistiquement significative.

Tableau 70 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon leur

age au début de la grossesse en 2 classes.

Age au début de

as = émoins = e p
la grossesse Cas =205 Témoins =200 0 (FEEOR) (FEpOR)
0, 0,

de la mere (ans) 1 i, Ui U8,

<35ans 151 (73,3%) 144 (72,0%)
1,087 8,042% 5,923%

= 35 ans 54(263%) | 56(280%) 070 (37016q)  (425-4086) (2409, 35,94)
Total 204 (100%6) 197 (100%0)

OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

L’age au début de la grossesse de la mere n’a pas de lien avec le risque de 1’hypospadias.
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6.1.2. Parité

Tableau 71 : Reépartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

parité.
Parité Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
Primipare 61 (29,8%) 65 (32,5%)
(0] - 0)
Multipare 144 (102%) 135 (675%) 055 (o 5%?183 n 72 " Lf 21)6'07' . 41;‘1?7/"78)
Total 204 (100%) 197 (100%) o ’ o
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

29,8% des meres des enfants hypospades étaient primipare contre 32,5% pour les méres

des enfants non hypospades.
6.1.3. Age gestationnel en SA

Tableau 72 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon 1’4ge

gestationnel.

Age gestationnel Témoins OR AR
en SA N = 200 p ) (Fractollon _etlologlque
u risque)
Moyenne 38,84+2,179 38,94+ 1,776 0,63
Min-Max 27-42 28-42
<37 SA 36 (17,6%) 18 (9,0%) 2,15 53,57%
>37SA 169 (82,4%) 182 (91,0%) 002 (1,143 (15,13-74,6)

17,6% des enfants hypospades étaient prématuré contre 9% pour les enfants non hypospades
La prématurité est associée significativement aux enfants hypospades.
6.1.4. Grossesse désirée

Tableau 73 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon le

désir de la grossesse.

Grossesse Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
désirée n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
Oui 161 (78,5) 156 (78)
1,03 3,10% 2,43%
Non 44 (21,9) 44(22) 089 64165 (-5539-39,58) (-33,63,38.5)
Total 205 (100%b) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

Le désir de la grossesse est identique pour les deux groupes, sans aucune différence.
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6.1.5. Grossesse spontanée

Tableau 74 : Reépartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

spontanéité de la grossesse.

Grossesse Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)

spontanée n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
Oui 53 (25,9%) 67 (33,5%)

0,69 (0,44- 30,78% 10,31%
0, 0, 1 1 1] )
Non 152 (74,1%) 133 (66,5%) | 0,09 1,06) (-6.28-54,92)  (-2,77-20,44)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

25,9% des meres des enfants hypospades avaient fait une grossesse spontanée contre

33,5% pour les méres des enfants non hypospades, sans aucun lien significatif.

6.1.6. Suivi de grossesse

Tableau 75 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon le

suivi de la grossesse.

Suivi Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
de grossesse n (%) n (%) P (1.C0) (1.O)
Oui 200 (97,6) 195 (97,5)
1,02 2,5%
Non 5(24) 5(25 096 ;57386 (-100-72.21) -
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

Le suivi de grossesse est identique pour les deux groupes, sans influence sur

I’hypospadias.
6.1.7. Retard de croissance intra-utérine

Tableau 76 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon le

retard de croissance intra-utérine.

Retard de

T Cas =205 Témoins =200 0 (FEeOR) (FEpOR)
0, 0,

intra-utérine e e ke ey

Oui 17 (8,3%) 3 (1,5%)
5,91 83,16% 6,89%
0, 0, ’ ’ ]
Non 188 (91,7%) 197 (98,5%) 0,001 (1,85-25,67)  (41,6-95,14) (2,74-11,05)
Total 205 (100%0) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value
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(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

Un retard de croissance intra-utérine était décrit chez 8,3% des garcons hypospades durant
leur grossesse contre 1,5% pour les garcons non hypospades. Le retard de croissance
intra-utérine est associé significativement aux enfants hypospades avec un risuge de plus

de 6 fois et une fraction étiologique de risque chez les exposés de 83,16%.

6.1.8. Grossesse gémellaire

Tableau 77 : Reépartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

grossesse gémellaire.

Grossesse Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)

gémellaire n (%) n (%) P (.C) (1.C)
Oui 15 (7,3%) 3 (1,5%)

5,16 80,71% 5,90%
0, 0, 1 1 l
Non 190 (92,7%) 197 (98,5%) @ 0,004 (1,58:22,65)  (32,31-94,5) (1,94-9,86)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

7,3% des enfants hypospades étaient issue d’une grossesse gémellaire contre 1,5% pour les
enfants non hypospades. Les grossesses gémellaires augmentent significativement le risque

d’hypospadias avec plus de 5 fois et une Fraction étiologique chez les exposés de 80,71%.
6.1.9. Stimulation hormonale

Tableau 78 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

stimulation hormonale de la grossesse.

Stimulation Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)

hormonale n (%) n (%) P (.C) (.C)
Oui 39 (19,0%) 24 (12,0%)

1,72 41,96% 7,98%
0 0, l 1 ]
Non 166 (81,0%) 176 (88,0%) @ 0,051 (0,99-3.01)  (-0,69-66,54) (0,27-15,69)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

19,0 % des mamans des enfants hypospades avaient bénéficiées d’une stimulation hormonale
pour avoir leur grossesse contre 12,0% pour les mamans des enfants non hypospades. La
stimulation hormonale semble augmenter le risque d’hypospadias avec une signification a la

limite.
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6.1.10. Début de Grossesse sous contraception

Tableau 79 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon le

début de grossesse sous contraception.

Début de

grossesse Sous Cas =205 Témoins =200 D (FEeOR) (FEpOR)
0, 0,
contraception D 1, U e
Oui 16 (7,8%) 9 (4,5%)
1,79 (0,77- 44,34% 3,46%
0 0 1 k) 1 ’
Non 189 (92,2%) 191 (95,5%) 0,16 4,34) (-29,06-75,99) (-1,35-8,27)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

7,8% des mamans des gargons atteints d’hypospadias étaient sous contraceptifs au début de

leur grossesse contre 4,5% pour les mamans des garcons non hypospades, sans aucun lien.
6.1.11. Signes sympathiques

Tableau 80 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon

I’existence des signes sympathiques,

Signes Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)

sympathiques n (%) n (%) P (1.C) (1.C)

Oui 97 (47,3%) 97 (48,5%)
0,95 4,63% 2,24%
0 0 i) i) )

Non 108(52.7%)  103(515%) 081 (5641 41) (4085-3542) (-2022-17,64)
Total 205 (100%) 200 (100%0)

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

47,3% des meres des enfants hypospades avaient des signes sympathiques durant leur

grossesse contre 48,5% pour les méres des enfants non hypospades, sans aucun lien.
6.1.12. Anomalie placentaire

Tableau 81 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon les

anomalies placentaires.

Anomalie Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)

placentaire n (%) n (%) P (§®) (§®)
Oui 79 (38,5%) 51 (25,5%) S 1,82 45,41% 17,5%
Non 126 (61,5%) 149 (74,5%) ' (1,19-2,80)  (16,54-64,29)  (6,33-28,67)

89



Résultats

Total 205 (100%) 200 (100%)

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value
(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

38,5% des meres des enfants hypospades avaient des anomalies placentaires au début de leur
grossesse contre 25,5 % pour les meres des enfants non hypospades. L’anomalie placentaire
est un facteur qui augmente le risque d’hypospadias de presque de plus de 2 fois avec une

fraction étiologique de risque chez les exposés de 45,41%.
6.1.13. Diabéte gestationnel

Tableau 82 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon le

diabéte gestationnel.

Diabete Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
gestationnel n (%) n (%) P (1.C) (1.O)
Oui 18 (8,8%) 27 (13,5%)
0,61 38,32% 5,17%
0, 0, ) 1 1
Non 187(912%)  173(865%) 013 351 1)  (-1594-67.19) (-1,88-11,32)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance  p: p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

8,8% des meres des enfants hypospades avaient un diabete gestationnel contre 13,5% pour

les meres des enfants non hypospades, sans aucun lien de risque.
6.1.14. Infection au 1°" trimestre

Tableau 83 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon

I’infection au 1% trimestre.

Infection au Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)

1 trimestre n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
Oui 108 (52,7%) 76 (38,0%)

1,81 44,95% 23,68%
0, 0 ’ 1 )
Non O (473%) 124 (620%) 0003 4 5570 (18226295  (9,89-37.47)
Total 205 (100%b) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

52,7% des meres des enfants hypospades avaient fait une infection durant les trois
premiers mois de la grossesse contre 38% des meres des enfants non hypospades.
L’infection maternelle au premier trimestre de la grossesse est associée significativement
au risque d’hypospadias avec un OR de 1,81 et une fraction étiologique de risque chez les

exposés proche de 45%.
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6.1.15. Hyperthermie durant le premier trimestre

Tableau 84 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon

I’hyperthermie durant le premier trimestre.

Hyperthermie Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
yp n (%) D) P (.C) (.C)
Oui 83 (40,5%) 35 (17,5%)
3,19 68,82% 27,86%
0, 0, 1 1 1

Non 122 (59,5%) 165 (82,5%) | 0,000 (2,02-5,10) (50,65-80,3) (18,51-37,22)
Total 205 (100%) 200 (100%0)

OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

40,5 % des méres des enfants hypospades avaient fait une hyperthermie durant les trois
premier mois de la grossesse contre 17,5% pour les méres des enfants non hypospades.
L’hyperthermie est fortement associée aux meres des enfants hypospades avec un risque

de plus de 3 fois et une fraction étiologique de risque chez les exposes proche de 68,82%.

6.2. Reégime alimentaire, expositions au tabagisme passif, au stress et mode

d’accouchement.
6.2.1. Régime alimentaire

Tableau 85 : Répartition des meéres des enfants hypospades et non hypospades selon le

régime alimentaire.

Regime alimentaire VEILSITS
n =200
Végétarien 182 (50,3%) 180 (49,7%) 0,27 - -
Protéinique 132 (46,8%) 150 (53,2%)
Féculents 155 (47,7%) 170 (52,3%)
Varié 111 (46,8%) 126 (53,2%)

50,3 % des meéres des garcons atteints d’hypospadias étaient sous régime alimentaire
végétarien contre 49,7% pour les méres des enfants non hypospades, ans aucun lien de

risque.
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6.2.2 Expositions au tabagisme passif

Tableau 86 : Répartition des meéres des enfants hypospades et non hypospades selon

I’exposition au tabagisme passif durant leur grossesse.

Exposition au Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
tabagisme passif n (%) n (%) P (1.C) (.C)
Oui 74 (36,1%) 50 (25,0%)

1,69 40,99% 14,8%
0, [0) 1 1 )
Non 131 (63,9%) 150 (75,0%) 0,01 (1,10-2,60) (9,42-61,56) (3,69-25.9)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

36,1% des meres des enfants malades étaient exposées au tabac passif durant leur grossesse
contre 25% pour les méres des enfants non malades. L'exposition au tabagisme passif est
associée a un risque accru de I’hypospadias avec un risque supéreur a une fois et demi

(OR=1,69) et une et une fraction étiologique de risque chez les exposés proche de 41%.
6.2.3. Expositions au stress

Tableau 87 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon

I’exposition au stress durant leur grossesse.

Etat de stress Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
important n (%) n (%) P (1.C) (.C)
Oui 143 (69,8%) 112 (56,0%)
1,81 44,82% 31,26%
0, 0 ’ ’ )

Non 62(302%) | 88(44.0%) 0004 156773) (16,99-6332) (13,36- 49.14)
Total 205 (100%) 200 (100%0)

OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

69,8% des meres des enfants hypospades avaient subi un stress important durant leur
grossesse contre 56% pour les meres des enfants non hypospades. Le stress semble un facteur
qui augmente le risuge de I’hypospadias. L’OR est de 1,81 et la fraction étiologique du risque

chez les exposés est de 44,82%.
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6.2.4. Mode d’accouchement

Tableau 88 : Répartition des meéres des enfants hypospades et non hypospades selon leur

mode d’accouchement.

Mode Cas =205 Témoins =200 (FEeOR) (FEpOR)
d’accouchement n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
Césarienne 73 (35,6%) 68 (34,0%)

. 1,07 6,84% 2,43%
0, 0, 1 3 H
Voie basse 132 (64,4%) 132 (66,0%) 0,73 (0.712-161) (-40,22-38,12)  (-11,45-16,32)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés. (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

35,6% des meres des enfants hypospades avaient accouchées par voie haute (césarienne)
contre 34% pour les méres des enfants non hypospades sans lien significatif.

6.3 Prise médicamenteuse durant la grossesse
6.3.1 Prises médicamenteuses

Tableau 89 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon les

prises médicamenteuses durant la grossesse.

Prises Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
médicamenteuses n (%) n (%) P (1.C0) (1.O)
Oui 197 (96,1%) 196 (98,0%)

0,50 (0,13- 49,74%
0 0 ) ) )
Non 8 (3,9%) 4 (2,0%) 0,26 1,69) (-69,6-85,11)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

96,1% des meres des enfants hypospades étaient sous médication durant leur grossesse
contre 98% pour les méres des enfants non hypospades sans aucun lien de risque pour

I’hypospadias.
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6.3.2. Progestatifs

Tableau 90 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

prise de progestatifs durant la grossesse.

: Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
Progestatifs n (%) n (%) p (1.C) (.C)
Oui 63 (30,7%) 66 (33,0%)
0,90 9,92% 27%
0, 0, 1 ]
Non 142(693%)  134(67.0%) 062 (591 37) (3684-4071) (-116, 14,65)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

30,7% des meres des enfants hypospades étaient sous progestatifs durant leur grossesse

contre 33% pour les meres des enfants non hypospades sans aucun lien de risque.

6.3.3. (Estrogénes

Tableau 91 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

prise d’cestrogenes durant la grossesse.

Estrozene Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
g n (%) n (%) P (1.C) (1.C)
Oui 16 (7,8%) 9 (4,5%)
1,79 44,34% 3,46%
0, 0, 1 1 1
Non 189 (92,2%) 191 (95,5%) | 0,17 (0,77-4,34)  (-29,06-75,99) (-1,35-8,27)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

7,8 % des meres des enfants hypospades étaient sous cestrogenes au début de leur grossesse

contre 4,5%pour les méres des enfants non hypospades sans lien de risque significatif.

6.3.4. Acide valproique

Tableau 92 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

prise d’acide valproique durant la grossesse.

Acide Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
valproique n (%) n (%) P (.C) (.C)
Oui 1(0,5%) 1(0,5%) 0.98 0,97 2,45% 0,01%
Non 204 (99,5%) 199 (995%) ~  (0,06,157) (-1470,9394)  (-1,37-1,36)
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Total 205 (100%0) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value
(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

La prise d’acide valproique est identique pour les deux groupes. Aucun effet n’est retrouvé.
6.3.5. Vitamines

Tableau 93 : Reépartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

prise de vitamines durant la grossesse.

Vitamines Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
n (%) n (%) (1.C) (1.C)
Oui 149 (72,7%) 168 (84,0%)
0,50 49,32% 41,43%
0, 0, 1 1 ]
Non 56 (27.3%)  32(160%) 0005 35080 (17,51-68,86) (25,22-57,81)
Total 205 (100%) 200 (100%)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés. (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

72,7% des meres des enfants hypospades étaient sous vitamine durant leur grossesse
contre 84% pour les meres des enfants non hypospades. La prsies des vitamines a effet
protecteur objectivé par un OR inférieur a 1 et un IC de 0,30a 0,82. La fraction de

prévention est 49,13% chez les exposés.
6.3.6. Acide folique

Tableau 94 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

prise d’acide folique durant la grossesse.

: . Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
Acide folique n (%) n (%) p (1.C) (1.C)
Oui 126 (61,5%) 166 (83,0%)

0,32 67,33% 55,89%
Non 79(385%)  34(17.0%) 00000 o0 en  (43.057046)  (16.87-64.25)
Total 205 (100%) 200 (100%b)
OR : Odds Ratio I.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

61,5% des meres des enfants hypospades étaient sous acide folique durant leur grossesse
contre 83% pour les méres des enfants non hypospades. Comme pour les vitamines,
I’acide folique a un role protecteur et de prévention. Son OR est de 0,32 et un IC de 0.20 a

0,52. La fraction de prévention chez les exposés est de 67,33%.
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6.3.7. Antibiotiques et autres

Tableau 95 : Répartition des mamans des enfants hypospades et non hypospades selon la

prise d’antibiotiques et d’autres médicaments durant la grossesse.

o Cas =205 Témoins =200 (PFeOR) (PFpOR)
Antibiotiques n (%) n (%) p (1.C) (.C)
Oui 11 (5,4%) 7 (3,5%)
1,56 36,03%
0, 0, 1 1
Non 194 (94,6%) 193 (96,5%) | 0,36 (0,59-4,35)  (-68,45-75,71)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
Autres Cas =205 Témoins =200 OR (PFeOR) (PFpOR)
n (%) n (%) (1.C) (1.0) (1.C)
Oui 61 (29,8%) 50 (25,0%)
1,27 21,31%
0, 0, 1 ’
Non 144 (70,2%) 150 (75,0%) | 0,28 (0,81-1,97)  (-21.97, 49,23)
Total 205 (100%) 200 (100%0)
OR : Odds Ratio 1.C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(PFe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés.  (PFp|OR) : Fraction prévenue dans la population

5,4% des meéres des enfants hypospades étaient sous antibiotiques et 29,8% sous autres

médicaments contre 3,5% et 25% successivement.
7. Caractéristiques professionnelles des parents :
7.1. Peére :

7.1.1. Exposition antérieure aux produits toxiques, le secteur professionnel, I’activité

professionnelle avant et durant la grossesse et leur ancienneté

7.1.1.1. Exposition antérieure aux produits toxiques
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Tableau 96 : Repartition des peéres des enfants hypospades et non hypospades selon

I’exposition antérieure aux produits toxiques.

Expositions
paternelles Cas Témoins
antérieures aux n =205 n =200 FEFRIR
produits toxiques
Oui 162 (79,0%) 75 (37,5%) <0.000 6,24 84,07% 66,44%
Non 43 (2,10%) 125 (62,5%) ’ (4,03-9,78)  (75,23-89,76)  (56,82-76,06)
Type
- 14,9 86,62% 21,85%
Pesticides 48 (23,4%) 4 (2,0%) 0,000 (5,69-4952) (613,95 %7) (157 4_27097)
2,27 93,32% 14,21%
Solvants 52(254%)  26(13,0%) 0001 jar5en (g 09,67 6 5 (596.22 Ze)
0 0
Produits BTP 38 (185%)  10(5.0%) 0000 11’23_893 N (527165;?82) @ %‘;’_2250/ 1)
) 1,957 48,99% 0,47%
Détergents 2 (1,0%) 1 (0,5%) 0,57 (0,14-58,1) (-100-95 041) (-119-2 °1 2)
Autres produits 22 (10,7%) 34 (17,0%) -- - -- -
OR : Odds Ratio 1,C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés,

(FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population

25,4% des peres des enfants hypospades étaient exposes aux solvants, 23,4% aux pesticides et

18,5% aux produits de BTP contre 13%, 2,0% et 5,0% successivement pour les péres des

enfants non hypospades. Le risque est trés significatif avec 1’exposition aux pesticides, aux

solvants et aux produits de BTP. Les fractions étiologiques de risque chez les exposés varient
entre 76% et 93%.
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7.1.1.2. Secteur professionnel avant et durant la grossesse

Tableau 97 : Répartition des péres des enfants hypospades et non hypospades selon le secteur

professionnel avant et durant la grossesse.

Secteurs
professionnels Témoins
avant et durant n =200 FEEOI FEOI
la grossesse
3,09 20,18% 67,81%
0 0 k) k) El
Sl 61(29,7%)  24(120%) 0000 4 g5 509)  (11,08-2838)  (45,8-80.88)
7,42 86,59% 29,57%

Agricole 70 (34.1%)  13(6,5%) <0000 4 55'1447)  (7478-0287) (22.16-36,97)

Secteurs
professionnels Témoins OR
avant et durant n =200 (1C) AR OIR PO
la grossesse
0, 0
Tertiaire 45 (22.0%) 119 (595%) <0000 o 1%_1(? 2) (7082:’327/"61) (332’_1516/‘1 N
0, ()
Industrie  20(142%)  44220%) 004 g 3(23?97) o %’i%/k) (-ogégfs/osz)
OR : Odds Ratio 1,C : Interbvalle de Confiance p : p-value

(FEe|OR) : Fraction étiologique chez les exposés, (FEp|OR) : Fraction étiologique dans la population
(PFEe|OR) : Fraction prévenue chez les exposés, (FEp|OR) : Fraction prévenue dans la population,

34,1% des péres des garcons hypospades avaient exercés dans le secteur agricole et 29,7%
dans le secteur de BTP contre 6,5% et 12% pour les péres des gar¢ons non hypospades. Les
secteurs les plus a risque sont le secteur agricole et le secteur de BTP avec des liens de risque

tres significatif.
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7.1.1.3. Activité professionnelle avant et durant la grossesse:

Tableau 98 : Répartition des péres des enfants hypospades et non hypospades selon 1’activité

professionnelle avant et durant la grossesse.

Poste Témoins
occupé n =200
_ 12,37
Agriculteur 70 (34,1%)  8(4,0%)  <0,000 (5,98-28,4)
B 2,89
Métier de BTP 39(19,0%) = 15(7,5%) 0,000 (1,55-5,57)
Maintenancier 18(8,8%)  19(95%) 0,801 (0(212117 5231)
Menuisier 15 (7,3%) 7(3,5%) 0,090 © 3’71-'33381)
_ 3,49
Peintre 1(34%) | 2(Q.0%) | 0099 | 7605 75)
Agent production | 11(54%) | 25(125%) | 0011 | 1082907 222)
0,4232

Agent de nettoyage 4 (2,0%) 9(45%) | 0146 | 44911377

Autres 41 (20%) = 115 (57,5%) - -

FEe|OR

91,96%
(82,75-96,26)

65,49%
(35,12-81,64)

FEp|OR

31,4%
(24,37-38,44)

12,46%
(5,70-19,22)

34,1% des peres des enfants malades étaient des agriculteurs, 19,0% avaient un métier de

BTP, 8,8% maintenanciers, 7,3% menuisiers, 5,4 agents de production, 3,4% peintres et

2,0% agents de nettoyage.

99



Résultats

7.1.1.4. Ancienneté de I’activité professionnelle paternelle

Tableau 99 : Répartition des péres des enfants hypospades et non hypospades selon

I’anciennete de I’activité professionnelle.

Anciennete (ans) ‘Ir']égggés
Moyenne 14,26 +8,95 14,05+8,31 0,808 - -
Min-Max 01-40 01-40
Ancienneté (ans) n 52%5 'I;‘ér:ng(i)r:)s
<05 39 (19,0) 23 (11,5)
05-09 33 (16,1) 43 (21,5)
10-14 40 (19,5) 54 (27,0)
15-19 34 (16,6) 31(155)  0,1602
20-24 33 (16,1) 24 (12,0)
25-29 14 (6,8) 15 (7,5)
>30 12 (5,9) 10 (5,0)

L’ancienneté moyenne de I’activité professionnelle paternelle des cas est de 14,2 + 8,9

ans.

7.1.2. Degré d’exposition et moyens de protection liés a I’activité professionnelle du pére

avant et durant la grossesse.

7.1.2.1. Degré d’exposition lié a ’activité professionnelle du pére avant et durant la

grossesse.

Tableau 100 : Répartition des peres des enfants hypospades et non hypospades selon le degré

d’exposition.

Degré Témoins
d’exposition n =200
Faible 38 (18,5%) 101 (50,5%) -- - -
1,12
Moyen 89 (43,4%) 81 (40,5%) 0,55 (0.75-1,6) - -
0, 0,
Fort 78 (38,0%)  18(9,0%)  <0,000 £l 83,9% 31,92%

(357-11,08)  (71,8-90,8)  (24,04-39,8)
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Le degré d’exposition li¢ a I’activité professionnelle avant et durant la grossesse des peres des

enfants hypospades était fort chez 38% des cas contre 9% pour les peres des enfants non

hypospades. L’intensité forte de 1’exposition paternelle augmente le risque d’hypospadias de

plus de 6 fois avec fraction étiologique de risque de 83,9%.

7.1.2.2. Moyens de protection liés a ’activité professionnelle du pére avant et durant la

grossesse.

Tableau 101 : Repartition des peres des enfants hypospades et non hypospades selon les

moyens de protection liés a I’activité professionnelle du pére avant et durant la grossesse.

Témoins
n = 200

FEelOR FEp|OR

Protection
collective
Aucune
Oui 149 (72,7%)
Non 15 (7,3%)

Non concerné 41 (20,0%)
Ventilation

générale
Non 150 (73,2%)
Oui 14 (6,8%)

Non concerné 41 (20,0%)
Aspiration a la

source
Non 158 (77,1%)
Oui 6 (2,9%)

Non concerné 41 (20,0%)
Port d’EPI

Non 158 (77,1%)

Oui 14 (6,8%)
Non concerné 33 (16,1%)

63 (31,5%)

27 (13,5%)
110 (55,0%)

63 (31,5%)

27 (13,5%)
110 (55,0%)

79 (39,5%)

11 (5,5%)
110 (55,0%)

86 (43,0%)

23 (11,5%)
91 (45,5%)

0,000

0,000

0,009

0,001

4,23 76,51% 69,51%
(2,11-8,67) = (52,86-88,29) = (52,86-88,29)

4,561 78,22% 71,54%
(2,25-9,50) = (55,73-89,29) = (54,7-88,39)

3,646 72,73% 70,07%
(1,30-11,02) = (23,56-90,27) = (41,3-98,83)

3,006 66,87% 61,43%
(1,47-6,28) = (37,53-85,32) = (37,53-85,32)

72,7% des péres des garcons hypospades n’étaient sous aucune protection collective et 77,1%

n’avaient pas porté les EPI durant la pratique de leur activité professionnelle avant et durant la

grossesse contre 31,5% et 43% successivement pour les péres des enfants non hypospades.

L’absence de protection collective pourrait étre un facteur de risque d’hypospadias.
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7.2. Mére :

7.2.1. Exposition antérieure aux produits toxiques et statut professionnel de la mere
avant et durant la grossesse

7.2.1.1. Exposition antérieure aux produits toxiques

Tableau 102 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon
I’exposition antérieure aux produits toxiques,

Expositions

maternelles_ antér_ieures 0 SZS&JS 'Ir;éinggz)s FEe|OR FEp|OR
aux produits toxiques
Oui 95 (46,3%) 79 (39,5%) 016 1,32 24.4% 11.31%
Non 110 (53,7%) = 121 (60,5%) ' (0,89-1,96)  (-12,17-49,05) (-3,72-26,34)
Type
Détergents 52 (25,4%) 72 (36,0%) -- -- -- -
Pesticides 20 (9,8%) 0 (0,0%) -- -- — -
Produits de coiffures 15 (7,3%) 4 (2,0%) -- -- -- -
Solvants 4 (2,0%) 1(0,5%) -- -- -- -
Ensemble des PE 01 77 0,23 (01815_2171 ) N .

46,3% des meres des enfants hypospades étaient exposées aux produits toxiques dont
25,4% aux détergents, 9,8% aux pesticides, 7,3% aux produits de coiffure et 2,0% aux

solvants.
7.2.1.2. Statut professionnel de la mére avant et durant la grossesse

Tableau 103 : Répartition des meéres des enfants hypospades et non hypospades selon le

statut professionnel avant et durant la grossesse.

Statut professionnel de

Cas Témoins OR

la mere avant et durant =65 =87 p (IC)

la grossesse
Mere en activité 65 (31,7%) 87 (43,5%) - -- -
Meére non employée 140 (68,3%) 113 (56,5%) - - -

FEe[OR  FEp|OR

31,7% des méres des enfants malades étaient employées et 68,3% étaient inactif avant et

durant leur grossesse,
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7.2.2. Secteur professionnel, activité professionnelle avant et durant la grossesse et leur

ancienneté,
7.2.2.1. Secteur professionnel maternel avant et durant la grossesse

Tableau 104 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon le

secteur professionnel avant et durant la grossesse.

Secteurs

: Cas Temoins
profesmoqnels de =65 n=87 FEe|OR FEp|OR
la mére
Tertiaire 31 (47,7%) 61 (70,1%) -- = -
Secteur de santé 4 (6,1%) 21 (24,1%) - - -
Industrie 3 (4,6%) 2 (2,3%) -- -- -
Agricole 17 (26,1%) 1(1,1%) - - -
Artisanat 10 (15,4%) 2 (2,3%) -- - -
Agricole/Artisanat | 27 (41,5%) 3 (3,4%) 0,003176 7,631 87,06% 13,39%

(1,77-52,89) = (38,69-7,27) = (3,99-22,79)
26,1% des mamans des garcons hypospades avaient travaillées dans le secteur agricole et
15,4% dans le secteur d’artisanat contre 1,1% et 2,3% pour les mamans des enfants non
hypospades. Le secteur agricole et d’artisanat sont des secteurs a trés haut risque pour

I’hypospadias.
7.2.2.2. Activité professionnelle avant et durant la grossesse

Tableau 105 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon

’activité professionnelle avant et durant la grossesse.

Activités P
Témoins
n =87

professionnelles
maternelles

FEe|OR FEp|OR

Poste occupé

Agent administratif 22 (33,8%) 30 (34,6%) - - --
Enseignante 9 (13,8%) 26 (29,9%) - - --
Personnel de santé 4 (6,1%) 21 (24,1%) -- - --
Agricultrice 17 (26,1%) 0 (0,0%) - - --
Coiffeuse 5 (7,7%) 2 (2,3%) -- - -

21,74 95,4% 32,29%
(4,88-96,79)  (79,53-98,97) = (20,32, 44,26)

Autres 8 (12,3%) 8 (9,1%) -- -- -

Agricultrice/Coiffeuse 22 (33,8%) 2 (2,3%) 0,000
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26,1% des meres des garcons hypospades étaient agricultrices, 13,8% enseignante et 7,7%

coiffeuses. L agriculture et la coiffure sont les métiers les plus risqués.
7.2.2.3. Ancienneté de ’activité professionnelle maternelle

Tableau 106 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon

I’ancienneté de 1’activité professionnelle.

L’ancienneté de Témoins FEe|OR FEp|OR

’activité n=287
professionnelle
Ancienneté (ans)

Moyenne 8,63 +5,95 6,59 + 5,01 0,02
Min-Max 1-24 1-22
Ancienneté (ans)
2,516 60,51% 27,93%
0 0 1 i) )
>OyEns 30(46.2%)  22(253%) 000 ) 55506) (21,54-80,13) = (9,47-46,39)
<09 ans 35 (53,8%) 65 (74,7%)
Classe Ancienneté
(ans)
<05 ans 23 (35,4%) 35 (40,2%)
05-09 ans 12 (18,4%) 30 (34,5%)
10-14 ans 20 (30,8%) 15 (17,2%)
15-19 ans 6 (9,2%) 6 (6,9%)
> 20 ans 4 (6,1%) 1(1,1%)

L’ancienneté moyenne de 1’activité professionnelle des méres des enfants hypospades est

de 8,6 £ 5,9 ans contre 6,5 + 5,0 ans pour les meres des enfants non hypospades.

Les meres des enfants hypospades avaient une ancienneté professionnelle moyenne

significativement plus élevée que les meres des enfants non hypospades,

7.2.3. Degré d’exposition et moyens de protection liés a ’activité professionnelle de la

mere avant et durant la grossesse.
7.2.3.1. Degré d’exposition

Tableau 107 : Répartition des meéres des enfants hypospades et non hypospades selon le

degré d’exposition.

Degré Cas Témoins

d’exposition n=65 n=87 FEE/OR FEpIOR

Faible 36 (55,4%) 58 (66,7%) - = -

Moyen 19 (29,2%) @ 25 (28,7%) 0,94 - - -
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0 0
Fort 10 (15,4%) 4 (4,6%) 0,02 3,74 73,49% 11,31%

Le degré d’exposition lié a ’activité professionnelle avant et durant la grossesse des meres
des garcons hypospades était fort chez 15,4 % des cas contre 4,6% pour les meres des enfants
non hypospades. L’exposition professionnelle forte est associée significativement a
I’hypospadias.

7.2.3.2. Moyens de protection liés a I’activité professionnelle de la mére avant et durant
la grossesse.

Tableau 108 : Répartition des meres des enfants hypospades et non hypospades selon les

moyens de protection liés a I’activité professionnelle de la mére avant et durant la grossesse.

Protection collective Téri]oms
n =87
Aucune
Oui 25 (38,5%)  8(9,2%) 0,01 0,16 0,02-0,75
Non 40 (61,5%) 2 (2,3%)
Non concerné -- 77 (88,5%)
Ventilation générale
Oui 25 (38,5%)  2(2,3%) 0,26
Non 40 (61,5%)  8(9,2%)
Non concerné 77 (88,5%)
Aspiration & la source
Non 25 (38,5%) 10 (11,5%)
Non concerné 40 (61,5%) 77 (88,5%) - B -
Port d’EPI
Non 26 (40,0%) 26 (29,9%) 0,02 2,55 1,08-6,21
Oui 12 (18,4%) 31 (35,6%)
Non concerné 27 (41,6%) 30 (34,5%)

38,5% des mamans des enfants malades n’étaient sous aucune protection collective et 40
% n’avaient pas porté les EPI durant la pratique de leur activité professionnelle avant et
durant la grossesse contre 9,2% et 29,9% successivement pour les mamans des enfants

non malades. L’absence de protection collective pourrait étre un facteur de risque.
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7.2.4. Principaux facteurs de risque d’hypospadias

7.2.4.1. Principaux facteurs de risque extra professionnels d’hypospadias

Tableau 109 : Récapitulatif des principaux facteurs de risque extra professionnels

d’hypospadias.
Facteurs de risque extra professionnels Cas Témoins OR FER
d’hypospadias n =205 n =200 (1C)
Caractéristiques de I’enfant
Age (ans)
Moyenne 49+34 3,4+3,6
Min-Max 0-15 0-15
o : 3,57* 71,9%
Petit poids de naissance(g) < 2500 46 (22,4%) 15 (7,5%) (1,91-6,63) (47.9-84.9)
Facteurs de risque paternels
1- Age a la conception de la grossesse (ans)
Moyenne 36,30 £6,09 36,37 +6,38
Min-Max 22,5-54 24-53
2- Niveau scolaire
Primaire + Moyen 128 (624%) 90 (45.0%) 3%6933)*03) (26?%17 o 0
* 0,
3- Consommation d’alcool 20 (9,8%) 6 (3,0%) a 2143 68) (27711528/0 76)
Facteurs de risque gestationnels
Age de la mére (ans)
Moyenne 29,50+6,10 29,78%5,72 - -
Min-Max 17-44 18-44
Prématurité < 37 SA 36 (17,6%) 18 (9,0%) (12*11_3*3) (153;3?77(’2" N
* 0,
Retard de croissance intra-utérine 17 (8,3%) 3(L5%) g 8%’?215 67 ( 4f3(;’_1965/ 1 4
* 0
Grossesse gémellaire 15 (7,3%) 3 (1,5%) a 5%_1262 65) (35 %’17_192’ 5)
* 0,
Stimulation hormonale 39190%)  24(120%) g o1 (_046193?666@5 N
Anomalie placentaire 79 (38,5%) 51 (25,5%) a 153*80) (16455423{029)
Infection au 1°" trimestre 108 (52,7%)  76(380%) ;’2%*70) (184;‘5‘_’2;/"95)
. o 3,19 68,82%
Hyperthermie au premier trimestre 83 (40,5%) 35 (17,5%) (2,02-5.10) (50,65-80,3)
Caractéristiques de la vie conjugale
. . 3,22* 69,08%
Notion de consanguinité 45 (22,0%) 16 (8,0%) (177-607)  (43,18-83.18)
Habitat :
Zone rurale 105 (512%) 2L (105%) 385 ) (8185532/"41)
5 P 7,53* 86,8%
A proximité d’une ferme 78 (38,0%) 15 (7,5%) (4.22-141)  (76,02-92.73)
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A proximité d’une usine 4 (224%)  B(A0%) g N 09 (68855{;(?3% N
A proximité d*un incinérateur 4Q15%) 1BES% |, (3)’7%*78) (517 ‘1'266"/;7)
A proximité d’une décharge 41Q00%)  1260%) |, (3)’1?(7’*96) ( 497;‘;_‘;;/"02)

Plusieurs facteurs étaient associés significativement a I’hypospadias comme : le petit poids de
naissance, la consommation paternelle d’alcool, la prématurité, la gemellarité, 1’habitat

rurale...

7.2.3.2. Principaux facteurs de risque professionnels d’hypospadias

Tableau 110: Récapitulatif des principaux facteurs de risque professionnels
d’hypospadias.

Facteurs de risque professionnels Cas Témoins OR FER

d’hypospadias n =205 n =200 (1C)

Caractéristiques professionnelles
Exposition aux pesticides
Mere 20 (9,8%) 0 (0,0%) -- -
Pére 48 (23,4) 4 (2,0%) (576333752) (632’7655027)
Exposition aux solvants
Meére 4 (2,0%) 1 (0,5%) - -
Pére 52 (25,4%) 26 (13,0%) (1’325'_23,7’ 85) (81?3553/?6 2
Profession Paternelle
Agriculteur 70 (34,1%) 8 (4,0%) (5,35132, N (82?7158:5/?26)
Métier de BTP 39 (19,0%) 15 (7,5%) (11525'?3 57) (35%‘}23’6 2
Profession maternelle
Agricultrice/Coiffeuse 22 (33,8%) 2 (2,3%) ( 4828197; 79) (79’%53’2?97)

L’agriculture et le métier de BTP sont les principaux métiers a risque,
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8. Analyse multi variée :

L’analyse multi variée a identifié plusieurs facteurs significativement associés a

I’hypospadias.

Les risques les plus elevés concernaient le diabéte maternel pré-gestationnel (OR = 9,09
IC 95 % = 1,75-50,0 ;*p* = 0,008), le petit poids de naissance (OR = 3,32 ; IC 95 % =
1,46-7,55 ; p*= 0,004), ainsi que les expositions environnementales telles que la
proximité d’une usine (OR = 3,33 ; IC 95 % = 1,22-9,09 ; p* = 0,019) ou d’une ferme
(OR =2,70 ; IC 95 % = 1,06-6,67 ; p* = 0,036), L’exposition paternelle aux toxiques
(OR =323 ; IC 95 % = 1,35-7,69 ; p* = 0,008) et une expérience professionnelle
paternelle (niveau 2) (OR = 2,27 ; IC 95 % = 1,06-4,85 ; p* = 0,033) étaient également

significatives.

En revanche, les antécédents familiaux, les infections du premier trimestre et la proximité
d’un incinérateur n’étaient pas associés a I’hypospadias (p* > 0,05), Le modele présentait
un bon ajustement (test de Hosmer-Lemeshow : y*> = 4,944 ; p* = 0,764) et une bonne
performance discriminatoire (précision globale = 82,7%), bien que 1’estimation ait atteint
le nombre maximal d’itérations, suggérant une possible séparation parfaite des données

pour certains prédicteurs.

Les pseudo-R? de Cox & Snell (0,479) et Nagelkerke (0,639) indiquaient une explication

modérée a forte de la variance.
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Tableau 111 : Facteurs associés a I'nypospadias (analyse multivariée, n=405).

Variable OR ajusté (IC 95%)* p-value
Facteurs de risque significatif
Petit poids de naissance 3,32 (1,46-7,55) 0,004
Diabete maternel pré-existant 9,09 (1,75-50,0) 0,008
Proximité d'une ferme 2,70 (1,06-6,67) 0,036
Proximité d'une usine 3,33 (1,22-9,09) 0,019
Exposition paternelle aux toxiques 3,23 (1,35-7,69) 0,008
Métier de BTP 2,27 (1,06-4,85) 0,033
Facteurs de risque non significatif
Infection ler trimestre 1,30 (0,73-2,33) 0,372
ATCD familiaux paternels 1,49 (0,75-2,99) 0,256
ATCD familiaux maternels 1,37 (0,68-2,78) 0,386
Proximité incinérateur 0,81 (0,30-2,22) 0,690
Autres métiers du pére 1,01 (0,34-3,03) 0,978
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IV- DISCUSSION :
Prévalence locale de I’hypospadias au niveau de la commune de Sétif durant I’année 2023 :

Une prévalence de 9,79 pour 1000 naissances vivantes de sexe masculin a été retrouvee au
niveau de la commune de Sétif, elle reste inférieure a celle trouvée au Québec (11,4) avec IC a
95% : [11,1-11,6] [223].

Une autre étude réalisée au Danemark a trouvé que la prévalence de 1’hypospadias est passée de
0,24% en 1977 & 0,52% en 2005 [224]. Théoriquement, la prévalence de I’hypospadias connait
une grande hétérogénéité a travers le monde [68].

1. Identification des sujets d’étude :
1.1. Caractéristiques de I’enfant :

Nous avons inclus dans notre étude 405 enfants, 205 enfants hypospades (cas-malades) et 200
non hypospades (témoins non-malades).

L’4ge moyen des enfants atteints d’hypospadias est de 4,9+3,4 ans, notre population est plus
agée que celle de I’é¢tude de Rahmouni 2024 (2,9 + 1,4 ans) [225], de Celebi Bitkin 2021 (3,5+2,0
ans) [226] et Rimtebaye 2017 (3,65 ans) [227]. Egalement 1’étude de Ndour en 2015 a révélé un
age moyen de 4,0 ans [228] et Ali Sheikh en 2019 de 5,0 ans [229].

A la naissance, le poids moyen de nos enfants malades était de 3089,7 +688,7 g. Ce poids est
similaire a celui rapporté dans 1’étude d’Akin en 2011(3020,36 +579g) [11] et de Carlson en
2009(3079 + 880,1g) [10]. Il est inférieur a celui retrouvé dans la série de Stoll en 1990
(31939) [230]; de Légale en 2012 (3169,68 + 740 g.) [231] et de Kovalenko en 2019 (3291,0 +
540,7g) avec (p<0,01) [249]. Par ailleurs une différence significative a été observée avec le poids

de naissance (p<0,001).

Dans notre étude un petit poids de naissance <2500 g a été mis en évidence chez 22,4% des
enfants hypospades, ce taux est inférieur a celui retrouvé dans 1’¢tude de Rocheleau en
2011(27,1%) [37], de Tusha Sharma en 2014 (56,6%) avec (p=0,02) [233] et de Bu en 2025
(47,37%) [234]. Il est supérieur cependant aux résultats des travaux de 1’équipe d’Ormond en
2009 (13,8%) avec OR=1,71 IC 95% [1,11-2,66] ;(p=0,010) [52].

Lien bien établi existe entre I’hypospadias et le faible poids de naissance (p < 0,0001). Ce lien
est possiblement di a une insuffisance placentaire ou a des facteurs génétiques ou

environnementaux qui affectent la croissance feetale et le développement génital.
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1.2. Identification des parents :

1.2.1. Le pére:

1.2.1.1. Caractéristiques socio-démographiques et habitudes toxiques paternels :
Notre travail trouvait :

L’age moyen des peres des enfants hypospades au début de la grossesse était de 36,3 £6,09 ans

avec 35,1% d’entre eux ayant un dge compris entre 35 et 39 ans.

Notre population paternelle des enfants atteints d’hypospadias est plus agée que celle étudiée
dans la série de Celebi Bitkin (25,7 £ 1,4 ans) [226] et presque similaire a celle de 1’étude Iranienne
de Mohammadzadeh (35+ 6,5 ans) avec (p=0,1) [235].

Aviles dans sa série a trouvé 9,0% des peres des garcons malades étaient agés entre 35 et 39 ans

[14] sans différence significative.

L'age paternel ne semble pas étre associé a I'hypospadias dans cette étude, contrairement a

certaines publications suggérant un risque accru avec I'age avance.

62,4% des péres des enfants hypospades avaient un niveau d’instruction bas, ce taux est
nettement supérieur a celui noté dans 1’étude de Brouwers en 2006 (29,8%) [20] et dans les
travaux de I’équipe de Rocheleau en 2011 (36,2%) [37]. Il existe une association significative

avec le niveau bas d’instruction (p<0,0001).

Un faible niveau d'éducation pourrait é&tre un indicateur d’un niveau socio-économique
défavorable. Des études antérieures lient le statut socio-économique bas a un risque accru de

malformations congeénitales.

42% des peres des enfants hypospades sont des fumeurs, ce résultat est proche a celui retrouvé
dans 1’étude chinoise de Xu (42,5%) avec OR=1,014 IC 95 % [0,73-1,39] (p=0,93) [13] et
1’étude de Brouwers (40,1%) avec OR=1,4 IC 95% [1,0-1,9] [20].

Contrairement a certaines meta-analyses, notre étude n’a pas trouvé de lien entre tabagisme

paternel et hypospadias.

La consommation d’alcool paternelle des enfants hypospades est de 9,8%, elle reste inférieure a
celle trouvée dans 1’étude chinoise de Xu (60,6%) avec OR=0,86 IC 95% [0,63-1,19] (p=0,37)
[13] et dans les travaux de 1’équipe de Sastre en 2019 (53,8%) [24]. Ce resultat peut étre
expliqué par la sous déclaration de la consommation d’alcool par les papas. Une différence
significative (p=0,006) a été observé avec la consommation paternelle d’alcool entre les cas et

les témoins. L’alcool est un facteur de risque significatif d hypospadias.
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La consommation des drogues (psychotropes, cannabis) par les peres des enfants hypospades
était 3,9%, ce taux est proche a celui trouvé dans la série chinoise de Xu (4,1%) avec OR=0,53
IC 95% [0,25-1,12] (p=0.093) [13]. Pas de lien significatif concernant la consommation
paternelle des drogues (p=0,61).

1.2.1.2. Antécédents personnels et familiaux des peres :
Dans notre série :

Un hypospadias a été trouvé dans 3,9% des peres des enfants malades, ce taux est similaire a
celui révélé dans 1’étude de Brouwers (3,7%) avec OR=9,8 IC 95%][1,3-73,0] [20] et inférieur a
celui noté dans la série de Légale (4,5%) [231] et d’Akin (8,8%) [11].

L’hypospadias paternel semble plus fréquent chez les péres des enfants hypospades, ce qui

suggere une prédisposition génétique.

Une hypofertilité a été rapportée par les péres des enfants hypospades dans 5,9% des cas, notre
résultat concorde avec la littérature ; (4,5%) avec OR=1,7 IC 95% [0,8-3,4] [12], (5,1%) avec
OR=2,2 IC 95 % [0,9-5,4] [17] et (8,3%) [226], mais pas de lien significatif avec I"hypofertilité

paternelle.

Des antécédents familiaux connus de malformations étaient retrouvés dans 20,5% des peres des
enfants hypospades, ce taux est inférieur a celui mentionné dans 1’é¢tude d’Akin (39,3%) avec
OR=5,87; IC 95% [2,48-13,93] [11] et supérieur a celui trouvé dans la série de Xu (5,1%)
avec OR=2,11; IC 95% [0,98-4,57] (p=0,051) [13] mais sans différence significative (p=0,14).

Des antécédents familiaux d’hypospadias étaient mis en évidence dans 14,1% des péres des
enfants hypospades, selon les données de la littérature, ce résultat est similaire & celui montré par
Légale (14%) [231], supérieur a celui trouvé par 1’équipe de Xu (2,6%) avec OR=5,52 ; IC 95%
[1,47-20,77] (p=0.005) [13] et inférieur a celui mentionné par la série d’Akin (28,6%) avec
OR=6,32 ; IC 95% [2,39-16,7] (p=0,0001) [11] et d’Olivier (28,4%) [236].

L'hypospadias familial est plus fréquent chez les peres des enfants malades, cela évoque

I’existence d’une composante génétique.
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1.2.2. Lamere :

1.2.2.1. Caractéristiques socio-demographiques maternels :
1.2.2.1.1. Niveau d’instruction :

Dans notre étude :

53,2% des meres des gargons atteints d’hypospadias avaient un niveau d’instruction bas (illettré,
primaire, moyen), ce taux est supérieur a celui noté dans les autres études ; Pierik (37,5%) avec
OR=1 [237], Brouwers (24,6%) [20], Akre, (14%) avec OR=1,5; IC 95% [0,93-2,4] [25],
Rocheleau (6%) [37], Kovalenko (37,2%) avec (p=0,53) [232], Sheth (20,1%) [238],
Zaganjor(7,6) [239] et inférieur a celui rapporté par Carbone (58,1%) [240].

Un faible niveau d’instruction de la maman est associé¢ significativement (p<0,0001) a la

survenue d’hypospadias chez son enfants.
1.2.2.2. Indice de Masse Corporelle (IMC) :
Notre travail révélait :

IMC moyen des méres des gargons atteints d’hypospadias était 28,7+ 4,9 kg/m2 et 38,5% d’entre
elles étaient classées obéses. Ces résultats sont supérieurs a ceux retrouvés dans plusieurs
études : Celebi Bitkin (24 + 4,1 kg/m? et 16,6%) [226], Mao (2,6%) avec OR=3,21 ; IC 95% [0,34-
30,60] (p=0,31) [241], Kovalenko (23,62 + 3,6 kg/m?) avec (p=0,72) [232], van Rooij (7,3%)
avec OR=1,2; IC 95% [0.7-2.1] [12], Elisabeth (9,0%) [242], Zaganjor (18,0%) [239] et Wang
(6,2%) avec (p=0,3) [243].

Egalement 1’équipe de Kjersgaard a publié en 2022 une série portant sur 85923 garcons issus de
deux grandes cohortes de grossesse danoises dont 502 garcons ont recu un diagnostic
d’hypospadias.Cette étude a analysé de facon détaillée les facteurs liés au mode de vie en début
de grossesse collectés entre 1989 et 2012. Elle a révélé que 6,8% des meres des enfants

hypospades étaient obéses [244].

Les meres des enfants hypospades sont plus frequemment obéses par rapport aux meres des
enfants non hypospades. Une association significative (p=0,05) avec I’IMC a été constatée chez
les cas. Ce resultat rejoint la littérature qui établi un lien entre 1’obésité maternelle et un risque

accru d'hypospadias.
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1.2.2.3. Antécédents personnels gynécologiques des méres des enfants hypospades et non

hypospades :
1.2.2.3.1. Troubles pubertaire :
L’analyse des troubles pubertaires a montré :

4,9% des meres des enfants hypospades avaient une puberté précoce et 9,3% avaient un retard
pubertaire, ces taux sont nettement inférieurs a ceux retrouvés dans la série d’Akre (34% et 33%
respectivement) avec OR=1,05 ; IC 95% [0,72-1,5] et OR=1,2 IC 95% [0,77-1,7] [25]. Aucune
différence significative (p=0,20, p=0,40) n’a été observée, bien que des perturbations

endocriniennes durant la puberté puissent théoriqguement affecter la future fonction reproductive.
1.2.2.3.2. Hypofertilité maternelle :
Notre travail retrouvait :

5,4% des meéres des garcons atteints d’hypospadias avaient des antécédents d’hypofertilité.
L’étude de Woud réalisée en 2015 portant sur 1936 enfants hypospades (de 2°™ et de 3°™ degré)
et 5183 témoins avait mis en évidence 10,14% avec OR=2,4 ; IC 95% [1,9-2,9] d’hypofertilité
maternelle chez les enfants atteint d’hypospadias [16].Egalement 1’é¢tude deBrouwers (7,37%)
avec OR=1,9 IC 95%[1,0-3,9] [20] et de Van Rooij (8%) avec OR=0.8 IC 95% [0.5-1.3] [12].

Pas d’assiciation significative (p=0,13) avec I’hypofertilité maternelle, ce qui contraste avec les

résultats des études précédentes.
1.2.2.3.3. Mortalité néonatale :
Dans notre série :

8,8% des meres des enfants malades avaient un antécédent de mortalité néonatale, ce

pourcentage est supérieur a celui montré dans les études antérieures notamment d’Akre (0,7%)

avec OR=0,94 : IC 95% [0,17-5,2] [25]et de Bu (1,32%) [234].

Dans le méme sens Weidner en 1999 a realisé une recherche danoise sur 1345 cas d’hypospadias,
6177 cas de cryptorchidie et un groupe témoins de 23 273 gargons, indiquant ainsi des facteurs
de risque communs a I’hypospadias et la cryptorchidie a trouvé 1,5% avec OR*=2,02 ; IC 95%

[1,26-3,25] des méres des enfants hypospades avaient un antécédent de mortalité néonatale [18].

L'analyse a révelé une corrélation significative (p=0,02) avec la survenue du décés néonatal.
Cette observation est cohérente avec les travaux de Fernandez [OR=4,20 ; IC a 95%
(1,11-16,66) (p=0.02)] et suggérant des complications gestationnelles ou des anomalies feetales

sous-jacentes.
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1.2.2.3.4. Avortement antérieur :
Nos donneées ont objectivé ce qui suit :

40,5% des meres des enfants hypospades avaient des antécédents d’avortement. Ce taux est
nettement supérieur a celui retrouvé dans la littérature notamment (26,3%) avec OR=1,0; IC
95% [0,5-2,0] [35], (10,1%) avec (p=0,53) [232]et (1,9%) avec (p=0,703) [24].

Aucun lien significatif n’est observé avec les antécédents d’avortement (p=0,21) Nos
conclusions sont en adéquation avec les travaux cités, mais il est & noter que la littérature

rapporte également une corrélation entre I'avortement antérieur et l'apparition de I'nypospadias.
1.2.2.3.5. HTA gravidique :
Des antécédents d’HTA gravidique étaient retrouvés chez 19,5% des meres des enfants malades.

Selon les données de la littérature Woud a révélé (20,5%) des meres des enfants hypospades
avaient une hypertension artérielle [16] ; Sun (6,8%) avec (p=0,006), OR=4,75; IC 95% [1,88-
11,9] [12] ,Akay (5,6%)avec (p=0,39) [245], Wang (25,8%) avec (p<0.01) [243] et Indriasari
(29,2%) avec (p=0,89) [246].

Aucune association significative (p=0,60) n’a été constatée avec les pathologies hypertensives

de la grossesse contrairement & ceraines études sus citées [15], [243].
1.2.2.3.6. Pré éclampsie :
Dans notre étude :

2,4% des meres des enfants atteints d’hypospadias avaient un antécédent de pré-éclampsie, ce
taux est nettement inférieur & celui trouveé dans les séries de Brouwers (7,21%) avec OR
ajusté=3,2 ; IC 95% [1,6-6,4] [247], de van Rooij (4,8%) avec OR ajusté=2,1; IC 95%][1,0-4,5]
[12], Sun (21,9%) avec (p=0.0001) [15], Légale (9,6%)avec (p=0,71) [231], Kovalenko (12,7%)
avec (p=0,03) [232] et Akay(5,6%) avec (p=0,39) [245]. Pas de lien significatif (p=0,76).

L’absence de lien avec I’HTA ou la pré-éclampsie contraste avec certaines études [248], mais
pourrait refléter des différences méthodologiques.

1.2.2.3.7. Antécédents de prise de supplément en fer et en acide folique :

87,3% de nos mamans des enfants atteints d’hypospadias avaient pris les suppléments en fer et
en acide folique antérieurement, contrairement a celles retrouvées dans 1’étude de Brouwers en
2006 seulement 5% pour le fer avec OR=2,1;IC 95% [0,9-5,2] [20], I’étude Iranienne en 2011
[20% pour le fer avec (p=0.2) et 12% pour I’acide folique avec (p=0.049)] [235] et egalement la
série de Brouwers en 2010 (31,14%) pour le fer avec OR ajusté= 0,8 ; IC 95% [0,6-1,1] [247].
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Contrairement a ce qui est généralement rapporté dans la littérature, aucune corrélation notable
n'a été établie dans notre analyse entre la prise préalable de suppléments de fer et d'acide folique

et la survenue d’hypospadias (p=0,12).

1.2.2.4. Antécédents familiaux de malformations, notion de diabéte préexistant a la
grossesse, exposition au tabagisme passif et moyens de contraception des méres des gargons

hypospades et non hypospades :
1.2.2.4.1. Antécédents familiaux de malformations :

Des antécédents familiaux connus d’hypospadias ont ét¢ mis en évidence chez 16,1% des
mamans des enfants atteints d’hypospadias.Ce taux est inférieur a celui révélé par la série
d’Olivier en 2018(30%) [236] et est supérieur a celui trouvé par 1’équipe d’Haraux (8,77%) avec
(p=0,04) [35].

Une forte association (p<0,0001) avec I’hypospadias familial suggére une composante génétique.

Des antécédents Familiaux d’infertilité ont été révélés chez 33,2% des méres des enfants

hypospades, ce pourcentage est extrémement important a celui rapporté par 1’équipe de Haraux

en 2017 (1,75%) [35].
1.2.2.4.2. Notion de diabete préexistant a la grossesse :

10,7% des meéres des enfants hypospades avaient un diabéte préexistant. L’équipe de Porter a
rapporté (0,5%) avec OR=2,18 ; IC 95% [1,03-4,60] [21], Légale (1,1%) avec (P=0,1) [231],
Woud (1,16%) avec OR=2,1; IC 95% [1,2-3,8][16], Sheth(3,84%) [238], Elisabeth (0,7%)
[242].

Egalement 1’équipe de white au Téxas a publié¢ une étude en 2019 portant sur 8981 enfants
hypospades (cas) né entre le 1% janvier 1999 et le 31 décembre 2008 et 89910 témoins, a trouvé
3,84% avec un OR=1,14, IC 95% [1,02-1,28] (p=0,025) des mamans des garcons hypospades
avaient un diabéte [137]. Un lien significatif (p<0,0001) a été retrouvé avec le diabéte

préexistant maternel.
Il ressort de notre travail que le diabéte maternel est un facteur de risque d’hypospadias.
1.2.2.4.3. Notion d’exposition au tabagisme passif :

Des antécédents d’exposition au tabagisme passif ont été retrouves dans 45,9% des meéres des
enfants hypospades, en revanche 14,5% ont été déclarés dans les travaux de Mao en 2019 avec
(p=0.03) ; OR=2,58; IC 95% [1,11-6,00] [241]. Une forte association (p=0,008) a été observée
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avec les antécédents maternelle d’exposition au tabac ce qui est cohérant avec I’étude sus cité
[241]

1.2.2.4.4. Moyens de contraception :
Dans notre étude :

60% des meres des enfants hypospades étaient sous contraception dont 53,2% sous pilule, nos
résultats sont proches a ceux notés dans la série de Haraux (64,91% dont 54,38% sous pilule
avec valeur de p est de 0,75 et 0,21 successivement), [35] et supérieur a ceux déclarés par Sastre
(35,2%) avec (p=0,41)[24], Mohammadzadeh (6,3%) avec (p=0,3) [235], Carbone (7%) [240],
Akay (7,1%) avec (p=0,52), [245] et Siregar (38,3%) avec (p=0,26) [203].

Le résultat de cette étude montre une tedance a la signification (p=0,07) entre la contraception
orale et le risque d’hypospadias. Ce fait est corroboré par I'hypothése selon laquelle la
contraception orale peut engendrer des perturbations endocriniennes, influengant ainsi le

développement feetal.

2. Vie conjugale :

2.1. Caractéristiques de la vie conjugale des parents :
2.1.1. Notion de consanguinité :

Dans notre série 22,0% des parents des garcons atteints d’hypospadias avaient la notion de
consanguinité, en revanche des études récentes avaient révélé (73,3%) [250], (30,65%) [225] et
(32,0%) avec (p=0,016) [249]. Plus antéricurement I’étude d’Akin a trouvé (39,3%) avec
(p=0,045); OR=2,49 IC 95% [1,09-5,03] [11].

Les résultats de notre étude démontrent que la consanguinité parentale augmente
significativement le risque d'hypospadias (p=0,00008). Cette observation est conforme aux

conclusions rapportees dans la littérature scientifique précédemment citée [11, 249].
2.1.2. Niveau socio-économique :

Il ressort de notre travail que le niveau socio-économique bas était chez seulement 9,8% des
parents des enfants hypospades mais 1’étude de White a trouvé 31,47% avec (p<0,001) [132] et
I’étude de Rahmouni (24,19%) [225].

Un lien significatif a ete observe avec le niveau socio-économique bas des parents(p=0,03).
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Des travaux ont montré que lesconditions socio-économiques défavorisées sont associées a un

risque plus élevé d’hypospadias [32].

2.1.3. Habitat :

Plus de la moitié (51,2%) des parents des enfants hypospades habitaient dans des zones rurales
dont 38% a proximité d’une ferme, 22,4% a proximité d’une usine, 21,5% a proximité d’un

incinérateur et 20,0% a proximité d’une décharge.

Les travaux de Fernandez en 2007 [17], Sun en 2009 [15], Légale en 2012 [231], Mao en 2019
[241, Moustafa en 2023 [249] et Abd-Elhamed en 2025 [250] avaient retrouve respectivement
53,9%, 35,6%,43%, 36,2%, 72%, 70,0% des parents des enfants atteints d’hypospadias
habitaient dans des zones rurales, avec valeur de p:0,75;0,41; 0,82;0,29; 0,001 ;0,57
succéssivement.

Le fait de vivre en zone rurale multiplie par 8,89 le risque d’hypospadias avec un lien signficatif
(p<0,0000001).

L'environnement rural pourrait exposer a des contaminants spécifiques (pesticides, perturbateurs

endocriniens).

Kalfa en 2015 a révélé 13,29% avec (p<0,00005) des ascendants des enfants hypospades
résidaient a proximité d’un incinérateur, d’'une zone industrielle ou de déchet et 19,44% avec

(p=0,0137) d’une zone d’agriculture intense [34].

Haraux en 2017 a trouvé 21,05% avec (p=0,3) ; OR= 0.7 ; IC 95% [0,3-1,5] des familles des
enfants hypospades vivaient a proximité d’une usine, 70,17% avec (p=0.04) ; OR=2,3; IC 95%
[1.0-5.3] d’un jardin et 57,89% avec (p=0,07) ;OR= 1.9; IC 95% [0,9-3,8] d’un champ et a
conclu que le fait de posséder un jardin est un risque accru d’hypospade [35]. Siregar en 2022 a
rapporté 23,3% des proches des gargons hypospades demeuraient a780m d’une zone industrielle
ou de déchets avec un (p=0.007);0R ajusté 4,73 IC 95% [1,52-14,68] [203]. Das en 2022
¢galement a noté 53,4% des parents des enfants atteints d’hypospadias résidaient a proximité

d'une région agricole intensive au moment de la conception [251].

Les dioxines des incinérateurs sont des perturbateurs endocriniens connus. Une étude danoise

a montré un risque multiplié par 3 prés des décharges [32].
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3. Grossesse concernée :

3.1. Caractéristiques de la grossesse concernee :
3.1.1. Facteurs gestationnels :

3.1.1.1. Age maternel au début de la grossesse :

L’age moyen des meres des enfants hypospades au début de la grossesse €tait 29,5 + 6,1 ans ce
qui est presque similaire dans les travaux de Nerli en 2010(29,75+3,6) avec (p<0,05) [252],
Haraux en 2017 (29,7 + 5,4 ans) avec (p=0,24) [35], Rouget en 2021(29,3 + 4,2 ans) avec
(p=0,62) [200], Moustafa en 2023(30,74 + 5,18) [249] et supérieur a celui noté dans les séries de
Carlson en 2009(27,92 + 5,3 ans) avec (p=0,77) [10] et de Shekar en 2013 (23,64 = 2,71 ans)
[253].

Notant que 26,3% des méres au début de leur grossesse avaient un age > 35 ans, ce taux reste
superieur a celui rapporté par Brouwers en 2010 (16,39%) [247], par Légale en 2012 (12%)
[231] et par Rouget en 2021(9,1%) [200].

Contrairement a certaines études suggérant un risque accru avec 1’age maternel avancé [247], ces
données ne montrent pas d’association (p=0,70). Cela pourrait s’expliquer par une distribution

homogene ou des facteurs confondants non ajustés.
3.1.1.2. Pariteé :

29,8% de nos meres des enfants hypospades étaient primipares ; la série de Stoll en 1990 a
rapporté (53,9%) [230].Dans le méme sens Pierik en 2004 a trouvé (44,64%) avec OR=0,8 ; IC
95%

[0,4-1,3] [237] ; Carbone en 2006 (46,5%) avec OR= 1,52 ; IC 95% [0,75-3,06] [240], Nerli en
2010(52,17%) [252] ; Shekar en 2013 (47%) [253] ; Elisabéth en 2019) (56,1%) [242]; Sastre en
2019 (49%) [24] ; Kjersgaard en 2022 (48,3%) [244] ; Wang en 2022(58,8%) avec (p=0,1)
[243]; Indriasari en 2024(56,5%) avec (p=0,12) [246] et Bu en 2025 (57,56%) [234].

Bien que certains rapports de la littérature [70] établissent un lien entre la primiparité et un
risque accru d'hypospadias, aucune association statistiquement significative n'a été observée dans
notre étude (p=0,55).

3.1.1.3. Age gestationnel :
Notre étude trouvait :

17,6% des enfants atteints d’hypospadias étaient prématuré ; nés avant 37 SA, cette fréquence est
supérieure a celle révélée dans les travaux de Pierik en 2004 (14,28%) avec OR=1,9 ;IC 95%
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[0,8-4,5] [237]; Akin en 2011(14,3%) avec OR=13,83; IC 95% [2,49-65,49], (p=0,0001) [8];
Légale en 2012(16,5%), avec (p=0,95)[231]; Lauriot Dit Prevost en 2020 (11,6%) [254] et
inférieure a celle trouvée par White en 2019 (25,10%)[137] ; Mao en 2019 (30,7%) avec
OR= 3,58 ;1C 95% [1,90-6,74], (p=0.0001) [241] ; Wang en 2022 (30,9%) avec (p<0,01) [243];
Moustafa en 2023 (28%)[249]; Indriasari en 2024(20%) avec (p=0,2)[246] et Bu en
2025(35,53%) [234].

Notant que I’age moyen gestationnel des enfants atteints d’hypospadias était de 38,7 £ 2,2
semaines d’aménorrhées et qui reste supérieur a celui révélé par Carlson en 2009 (38,16 + 3,2

SA).

La prématurité est un facteur de risque (p=0,02) pour I'hypospadias, possiblement liée a une

immaturité des systémes endocriniens foetaux.
3.1.1.4. Retard de croissance intra utérine (RCIU) :

8,3% de nos garcons hypospades avaient un retard de croissance intra utérin, par contre 1’étude

de Légale a noté 24,3% avec (p=0,77) [231].

Le RCIU multiplie par 5,91 le risque d’hypospadias ; il peut refléter une insuffisance placentaire,

altérant I'apport en androgénes nécessaires au développement génital.
3.1.1.5. Grossesse gémellaire :
Dans notre série :

7,3% des enfants hypospades étaient issus d’une grossesse gémellaire, ce taux est proche a celui
rapporté dans la littérature, Brouwers en 2010 (5,9%) avec OR= 1,9 ; IC 95% [1,0-3,7] [247],
Rocheleau en 2011(8,7%) [37], Akin en 2011 (7,1%) avec OR=9,61; IC 95%. [1,3-71,17],
(p=0,071) [11], Légale en 2012 (3,9%) avec (p=0,99) [231], Lauriot Dit Prevost en 2020 (4,9%)
[254] et Bu en 2025(9,8%)[234].

Il existe une forte association (p=0,004) avec la gémellarite.
Les grossesses gémellaires ou triplet sont associées a un risque accru d’hypospadias [20], [12].
3.1.1.6. Stimulation hormonale de la grossesse :

19,0% des meéres des enfants atteints d’hypospadias étaient tombées enceintes aprés une
stimulation hormonale par contre seulement 5,65% dans la série de Rahmouni en 2024 [225] et
10,5% dans I’étude de Brouwers en 2010 avec OR=1,6.IC 95%][1,0-2,7][247].
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Un lien significatif (p=0,05) a été observe avec la stimulation hormonale de la grossesse. Les
traitements de fertilit¢ pourraient perturber I’environnement hormonal fcetal, influengant le

développement génital.

3.1.1.7. Début de grossesse sous contraception :

Notre travail trouvait :

7,8% des meéres des enfants hypospades étaient sous contraception au début de leurs grossesses.

Dans les études empiriques, notamment de Brouwers en 2006, Akre en 2008, Légale en 2012 et
Van Rooij en 2013 qui avaient trouve 3,08% ; 1% avec OR=1,6 ; IC 95% [0,33-8,3]; 5,7% avec
(p=0,41) et 2,8% avec OR=2,5; IC 95% [1,0-6,5] successivement.

Dans le méme sens Brouwers en 2010 a rapporté 1,31% avec OR ajusté=1,1; IC 95% [0,3-4];
Celebi Bitkin en 2021 ; 2,7% et Rahmouni en 2024 ; 22,6%.

Aucune association significative (p=0,16) n’a été constatée.

Certaines études dans la littérature avaient rapporté des associations entre 1’hypospadias et la

prise de contraceptive apres la conception [160] [12].
3.1.1.8. Signes sympathiques de grossesse :

47,3% des meéres des enfants hypospades avaient les signes sympathiques durant la grossesse. Ce
taux est supérieur a celui montré par 1’étude d’Akre (6,9%) avec OR=1,3 ; IC 95%][0,70-2,6]
[25].Aucune association significative (p=0,81) n’a été observée avec I’existence des signes
sympathiques.

3.1.1.9. Anomalie placentaire :

Des anomalies placentaires étaient mises en évidence dans 38,5% des cas, ce pourcentage est
important a ceux retrouvé dans I’étude de Wang (2,1%) avec (p=0,56) [243] et I’étude de Légale
(6,8%) avec (p=0,17) [231].

Il existe une forte association (p=0,005) avec les anomalies placentaires chez la maman et

I’hypospadias. Un placenta dysfonctionnel pourrait altérer le developpement foetal [255].
3.1.1.10. Diabéte gestationnel :

8,8% de nos meéres des enfants hypospades avaient un diabéte gestationnel, certains études ont
rapporté des taux différents; Porter (2,6%) avec OR=1,18; IC 95%[0,88-1,59] [21],
Sun(1,4%)avec OR=0,56; IC 95%][0,08-4,02], (p=0,46) [15], Woud(5,55%) avec OR=1,3;
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IC 95%][1,0-1,6] [16] et Poon (7,9%) [256]. Pas de lien significatif (p=0,13) avec le diabete

gestationnel.
3.1.1.11. Infection au 1*trimestre :
Dans notre série :

52,7% des meres des enfants atteints d’hypospadias avaient fait une infection durant les trois
premiers mois de la grossesse, par contre 1’équipe de Xu en 2014 a montré seulement 8,80%

avec OR=1,87 ; IC 95% [1,03-3,36], (p=0,034) [13].
Il ressort qu’un risque accru (p=0,003) est associé aux infections maternelles au 1* trimestre.

Les infections maternelles, notamment virales ou bactériennes, pourraient perturber le

développement génital feetal.

Une étude de Brouwers et al. (2010) [247] a montré que les infections précoces augmentent le

risque de malformations urogénitales via une inflammation placentaire.
3.1.1.12. Hyperthermie durant le 1*" trimestre :
Nos données ont montré :

40,5% des meres des enfants hypospades avaient fait une hyperthermie durant le 1* trimestre de
la grossesse. Certaines études en particulier une étude Francaise en 2012 a révélé 6,8% avec
(p=0,15) [231], et Algérienne en 2024 ; 67,12%. [225].

Une forte association (p=0,0000003) est retrouvé avec I’hyperthermie maternelle. La fievre
maternelle pourrait perturber le développement feetal via des mécanismes inflammatoires ou

tératogenes.

4. Régime alimentaire, expositions au tabagisme passif, au stress et le mode

d’accouchement :

4.1 Régime alimentaire :

50,3%de nos meres des enfants hypospades éetaient sous un régime végeétarien, ce taux est
supérieur a celui rapporté par Pierik en 2004(30,35%) avec OR=0,7 ; IC 95% [0,4-1,2] [237],
Ormond en 2009(16,5%) [52], Brouwers en 2010 (1,96%) avec OR=1,0; IC 95% [0,4-2,8]

[247] ; Légale en 2012 (2,3%) [231] et Tusha Sharma en 2014 (26,6%) avec (p=0,18) [233] et
inférieur a celui déclaré par Samtani en 2014 (61,31%) [257].
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Dans les travaux de North, il a ét¢ démontré qu’un régime alimentaire végétarien augmentait le
risque d’hypospadias, OR= 4,99 [170] ce qui est discordant avec notre résultat ou aucune

association n’a été observée (p=0,69).
Egalement Ormond en 2009 n’a trouvé aucune association avec le végétarisme (p=0,36).
4.2 Exposition au tabagisme passif durant la grossesse :

36,1%des meres des enfants atteints d”hypospadias étaient exposées au tabacgime passif, certains
auteurs ont rapporté des taux différents ; Akre en 2008(38%) avec OR=1,8; IC 95% [1,2-2,6],
Mao en 2019 (9,9%) avec OR= 1,60 ; IC 95% [0,64-3,99], (p=0,32), Rouget en 2021 (63,6%)
avec (p=0,92) et Rahmouni en 2024(49,19%).

L’exposition au tabac passif durant la grossesse est associée significativement a [’hypospadias.

(p=0,01)
4.3. Etat de Stress important :

69,8% des mamans des enfants hypospades avaient subi un stress important durant la grossesse

alors que seulement 2,18% ont été rapportées dans I’étude de Carmichael en 2017[258].

Une association significative a été observée dans notre étude entre le stress maternel et
I'accroissement du risque d'hypospadias (p=0,004). Cependant, cette conclusion, tirée d'une
évaluation subjective du stress, s'oppose aux données de Carmichael [258], qui n'avaient pas

établi un tel lien.
4.4. Mode d’accouchement :
Dans notre série :

35,6% des meres des enfants hypospades avaient accouché par voie haute (césarienne).Des taux
différents ont été rapportés dans la littérature : Akin (46,4%)[11], Moustafa (50%) [249] et Seon
Nyo Kim (36,5%) [259]. Il ressort que la césarienne n’influence pas le risque d’hypospadias
(p=0,73), cohére avec la plupart des études, qui ne trouvent pas de lien entre césarienne et
hypospadias [260].

4.5. Prise médicamenteuse durant la grossesse :

La quasi-totalité (96,1%) des meres des enfants hypospades étaient sous médication au début de
leur grossesse avec (p=0,26) néanmoins seulement une fréquence de 5,0% a été noté dans
I’étude de Siregar en 2022 avec (p=1,00) ; OR=0,65 ; IC 95% [0,10-4,06].
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L’étude de Lind en 2013 a évalué 64 médicaments et 24composés a base de plantes. Les auteurs
ont trouvé que I’'utilisation maternelle de la plupart des composées n’était pas associée a un

risque accru d’hypospadias [261].
4.5.1. Prise de progestatifs :
Notre travail trouvait :

30,7% de nos meres des enfants atteints d’hypospadias avaient pris des progestatifs durant les

trois premiers mois de leur grossesse.

Dans les études antérieures, plusieurs pourcentages ont été trouvés: Carbone (7%), avec
OR= 1.62; IC 95% [0,42-6,24], Rocheleau (15,5%), Sastre (5,2%) avec (p=0,024), Mao
(26,3%) avec (p=0,03), OR= 1,89 [1,05-3,39] et Akay (42,5%) avec (p<0,001).

Il na été observé aucune association statistiguement significative entre I'utilisation de
progestatifs et le risque d’hypospadias (p=0,62). Ce constat diverge cependant des conclusions de
plusieurs travaux cités précédemment [24], [241], [245].

4.5.2. Prise d’antibiotiques :

5,4% des meres des garcons hypospades étaient sous antibiotiques au début de leur grossesse.
Ce taux est similaire a celui rapporté par Brouwers en 2010 (5,90%) avec OR ajusté= 0.5; IC
95% [0.3-0.8] et inférieur a celui déclaré par Seon Nyo Kim en 2024(32,7%) avec (p=0,27).

Contrairement a certaines études antérieures, cette analyse ne montre pas de lien entre

antibiotiques ou progestatif et hypospadias.
4.5.3. Supplément en acide folique :
Dans notre série :

61,5% des mamans des enfants hypospades avaient pris I’acide folique durant le 1* trimestre de

la grossesse.

Dans les travaux antérieurs il a été retrouve : 57,14% avec OR=1,0; IC 95%][0,6-1,8] [237], 9,6%
[20], 74% , avec OR=0,64 ; IC 95% [0,46-0,89], (p=0.010) [52], 61,3% [40], 52% avec (p=0.0001)
[235], 48,51% [257], 17,54%, avec OR=0,5 ; 1C95%][0,2-1,1],(p=0,07) [35], 73% avec(p=0,70)
[232] et 68% [242]. L'utilisation d'acide folique au cours de la grossesse est fortement associée a
une diminution du risque d’hypospadias (p=0,000001). Cette observation corrobore les données

de la littérature qui soutiennent I'effet protecteur de I'acide folique [25].

Une publication algérienne récente (2025) a révelé une interaction significative (p=0,006) entre

l'utilisation maternelle d'acide folique périconceptionnel et les variations anatomiques de
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I'nypospadias, en particulier chez les individus porteurs du génotype MTHFR C677T. Cette
derniére souligne I'hypothese d'une influence de I'acide folique sur la susceptibilité a

I'nypospadias.”[262]
4.5.4. Suppléments en Vitamines :

72,7% de nos meres des garcons hypospades avaient pris des vitamines au début de leur
grossesse, ce taux est proche a celui révélé par Brouwers en 2010(75,08%) avec OR=1,1; IC
95%

[0,8-1,5] [247] inférieur a celui noté par Kovalenko en 2019 (91,9%) avec (p=0,71) [232], et
supérieur a celui déclaré par Rouget en 2021 (40%) avec (p=0,8) [200].

La prise de vitamines réduit le risque d’hypospadias (p=0,005).

4.5.5. Prise d’anti-épiléptique (acide anti-valproique) :

Seulement 0,5% des méres des enfants hypospades avaient pris 1’acide valproique. L’étude de
Brouwers en 2010 a révélé 1,31% des mamans des enfants hypospades étaient sous
antipsychotiques avec OR=1,2 ; IC 95% [0,3-4,1]. Pas de lien significatif (p=0,98%). Le petit
nombre d'expositions limite l'analyse, mais ce résultat contraste avec certaines études qui

associent les antiépileptiques et I’hypospadias.

5. Caractéristiques professionnelles des parents :
5.1 Peére :

5.1.1 Exposition antérieure aux produits toxiques :
Dans notre population :

79% des peéres des garcons atteints d’hypospadias étaient exposé aux produits toxiques dont

25,4% aux solvants et 23,4% aux pesticides.

Plusieurs auteurs ont analysé I’exposition préalable des peres aux produits toxiques et le risque

d’hypospadias chez leurs enfants :

Brouwers en 2006 [20] a trouveé 4,1% des péres des enfants hypospades étaient exposé
auxpesticides, avec OR= 1,3 ; IC 95% [0,6-2,9] et 13,4% aux solvants avec OR=0,8 IC 95%
[0,5-1,2].
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Carbone en 2006 [240] a révélé 23,3% des peres des enfants atteints d’hypospadias avaient
manipulé les pesticides de fagon tres probable, avec OR= 1,32 ; IC 95% [0,59-2,93] et 16,3% de
facon probable avec OR= 2,45 ; OR 95% [0,79-7,60].

Brouwers également en 2010 [247] a noté 3,60% des péres des enfants atteints d’hypospadias
étaient exposés aux pesticides avec OR=0,7 ; IC 95% [0,2-2,1], 4,26% aux peintures avec
OR=1,0; IC 95% [0,5-1,9], 2,29% aux solvants ou agent de nettoyage industriels, avec OR=1,2
IC 95% [0,5-3,1]

Michalakis en 2013 [263] a rapporté 33,3% des péres des enfants hypospades étaient exposé aux

organophosphorés avec (p=0,17) et 23,8% aux autres produits chimiques, avec (p=0.50).

Kalfa en 2015 [34] a déclaré 8% des péres des enfants hypospades avaient manipulé les

pesticides et 21,6 % les solvants.

Sastre en 2019 [24] a montré 36,7% des péres des garcons hypospades étaient exposes aux
produits toxiques avec (p<0.001).

Das en 2022 [251] a rapporté 75,3% des peres des enfants malades étaient exposé aux produits
toxiques avec OR=2,66 ; IC 95%(1,39-5,09) dont 53,4% aux pesticides avec OR=2,16 ; IC 95%
(1,13-4,12).

L’exposition paternelle aux pesticides et aux solvants est fortement associée a I’hypospadias
(p=0,00002, p=0,001) succéssivement, ce qui est cohérent avec les études sus-citées sur les

perturbateurs endocriniens.
5.1.2. L’activité professionnelle paternelle avant et durant la grossesse :
Notre série révele :

34,1% des péres des garcons hypospades étaient des agriculteurs, 19% des travailleurs de BTP,
8,8% des maintenanciers, 7,3% menuisiers, 5,4%des agents de production, 3,4% des peintres et

2,0% des agents de nettoyage.

Selon les données de la littérature, Carbone en 2006 [240] a trouvé 23,3% des péres des enfants
atteints d’hypospadias avaient travaillé dans des serres avec OR=1,44; IC 95% [0,64-3,24].
Michalakis en 2013 [263] a rapporté 50,0% des peres des enfants hypospades étaient réparti

entre ouvriers du batiment, agriculteurs et agents d’entretien.

Samtani en 2014 [257] a révélé 72,27% des enfants atteints d’hypospadias avaient des parents

issues d’un milieu rural dont 1’agriculture était la principale occupation.
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Xu en2014 [13]a trouvé 61,13% des peres des enfants hypospades étaient des agriculteurs avec
(p=0,001); OR=1,74; IC 95% [1,27-2,40] et 22,3% des agents de production avec
(p=0,017) ;OR=1,60 ;IC 95% [1,08-2,36] Sastre en 2019 [24] a également rapporté que 9,0%
étaient des agriculteurs avec (p=0.002), 15,7% des agents de production, avec (p=0,002) et 0,5%
des agents de nettoyage et Das en 2022 [251], 32,9% ouvriers agricoles avec OR=4,62 ;
IC 95% [1,84-11,55], 19,2% fermier avec OR=2,22; IC 95% [0,90-5,48], 6,8%
mécaniciens/électriciens avec OR=1,42 ; IC 95% [0,45-4,46] et 2,7% peintres avec OR=2,48 ;
IC 95% [0,27-22,67].

En revanche, Akay en 2021 [245] a trouvé seulement 1,8% des parents des enfants atteints
d’hypospadias avaient occupé une profession a risque concernant 1’exposition aux perturbateurs
endocriniens notamment le personnel travaillant dans 1’agriculture, 1’industrie, les agents

d’entretien et les coiffeurs.

Un lien significatif a été observé avec les professions d’agriculture et de BTP.

Les agriculteurs et travailleurs du BTP sont les plus a risque, les peintres pourraient étre exposés

a des solvants organiques connus pour leurs effets perturbateurs endocriniens.
5.1.3 Degré d’exposition :

38% des péres des enfants hypospades étaient fortement exposé durant la pratique de leurs

activités ce qui est inférieura celui noté dans les travaux de Fernandez en 2007 (43,6%) [17].

Un risque 6,18 fois plus éleve de malformation urogénitale a été constaté pour le niveau

d'exposition professionnelle le plus élevé par rapport au plus faible.
5.2 Mére :

5.2.1 Expositions antérieures aux produits toxiques et statut professionnel de la mére avant

et durant la grossesse :
Notre travail trouvait :

46,3% des meres des enfants hypospades étaient exposées aux produits toxiques dont 25,4% aux
détergents, 9,8% aux pesticides, 7,3% aux produits de coiffure et 2,0% aux solvants. Plusieurs
séries antérieures ont étudié les expositions maternelles aux produits toxiques et le risque

d’hypospadias :

126



Discussion

Pierik en 2004 a trouvé 16,07% des meres des enfants hypospades étaient exposées aux solvants
avec OR 2,4 (1,2-4,8) et 3,56% probablement aux pesticides avec OR=1,6 ; IC 95% [0,2-6,9]
[220]. Brouwers en 2006 [20] a revélé 1,02% des mamans des enfants hypospades étaient
exposées aux pesticides et 6,0% aux solvants. Ormond en 2009 [52] a mentionné 23,8% des
meéres des garcons hypospades étaient exposées aux détergents avec (p=0.48) ; OR=1,22; IC
95% [0,88-1,68] et 10,7% aux produits de coiffures avec (p=0,004) ; OR=2,30; IC 95% [1,38-
3,89]. Brouwers également en 2010 [247] a noté 1,31% avec OR= 0,7 ; IC 95% [0,2-2,1] des
meéres des enfants hypospades étaient exposé aux pesticides et 1,31% aux agents de nettoyages
industriels et solvants avec OR=1,2 ; IC 95% [0,3-4]. Rocheleau en 2011[37] a rapporté 25,0%
des mamans des enfants hypospades étaient exposée aux pesticides. Michalakis en 2013 [263] a
trouvé 16,0% des meres des enfants hypospades étaient exposées aux organophosphorés avec
(p=0.17) et 16,0% aux autres produits chimiques avec (p=0,50) Tusha Sharma en 2014 [233] a
montré que 63,3% des mamans des gargons hypospades ont subi une exposition
environnementale et professionnelle aux produits toxiques avec (p=0,07). Kalfa en 2015 [34] a
retrouvé 40,0% des meéres des garcons hypospades étaient exposées aux produits toxiques avec
OR=3,13; IC 95%][2,11-4,65] dont 9,0% aux pesticides avec OR=2,20 IC 95%][1,07-4,74],
16,0% aux solvants avec OR=3,63 1C95%][1,94-7,17] et 11,0% aux détergents avec OR=2,05 ;
IC 95% [1,08-4,02]Haraux en 2017 a trouvé 28,07% des meres des enfants hypospades étaient
exposée aux produits de coiffure avec (p=0,4) ; OR=1,3; IC 95% [0,7-3,5]

Das en 2022 [251] a montré 46,6% avec OR=5 ; 45 ; IC 95% [2,33-12,74] des meres des enfants
hypospades étaient exposées aux produits toxiques dont 38,4% aux pesticides avec OR=4,27 ;
1C95% [1,78-10,22].

Une revue systématique et méta analyse a été publiée en 2024 qui a évalué I'association entre
I'exposition maternelle a divers PE et le risque d’hypospadias et de cryptorchidie, 48 etudes (cas-
témoins et de cohortes) ont été incluses dans la revue systématique, dont 46 dans la méta-
analyse. L'analyse groupée a révélé une association significative entre I'exposition maternelle
aux perturbateurs endocriniens et un risque accru d'hypospadias (OR = 1,26, IC a 95 % : 1,18-
1,35,

p < 0,0001) et de cryptorchidie (OR= 1,37, IC a 95 % : 1,19-1,57, p < 0,001). Les analyses de
sous-groupes ont montré que l'exposition aux pesticides, aux phtalates, aux composés
phénoliques alkylés (CPA) et aux métaux lourds augmentait significativement le risque
d'’hypospadias [264].

127



Discussion

En raison de D’effctif réduit de notre séric chez la mére, les calculs n’ont pas montré de
difference significative a 1’exposition maternelle que ce soit les PE pris chacun a part ou bien

ensemble.

En réalité et selon la littérature, I’exposition des mamans aux perturbateurs endocriniens
augmente le risque d’hypospadias [17], [198], [264], malheuresement, dans notre série on n’a

pas pu observer cette constation.
5.2.2 Concernant le statut professionnel :
Notre étude trouvait :

31,7% des meres des enfants malades étaient employées avant et durant la grossesse et 68,3%
étaient sans emploi. Ces résultats sont presque similaires a ceux trouvés dans 1’étude de Siregar
[203] qui a réveélé 35,0% et 65,0% respectivement avec (p=0.0001) ; OR=4,01; IC 95% [1,87-
8,56]. Egalement la série de Sun en 2009 a trouvé 24,7% des méres étaient sans emploi et 75,3%
employées avec (p=0,52); OR=1,02; IC 95% [0,60-1,73] [15] et Xu en 2014, 8,3% avec
(p=0,45) ; OR=0,81; IC 95% [0,46-1,41] [13].

Dans les travaux de Rouget en 2021[200] ; 45,5% des meres des enfants hypospades étaient

employées durant leur grossesse avec (p=0,73).

Dans le méme sens Haraux en 2017 [35] a déclaré 56,14% des meéres des garcons hypospades
étaient employées durant leurs grossesse avec (p=0,6); OR=1,3 IC 95% [0,6-2,3] et 19,29%
exposées professionnellement aux perturbateurs endocriniens avec (p=0,007) OR=3,1; IC 95%
[1,3-7,6].

5.2.3 Activité professionnelle maternelle avant et durant la grossesse :
Dans notre population :

26,1% des meéres des garcons hypospades étaient agricultrices, 13,8% enseignante et 7,7%

coiffeuses.

Plusieurs séries antérieures avaient etudié I’impact de la profession maternelle sur la survenue

d’hypospadias chez I’enfant.

Une Cohorte a été réalisée en Danemark du janvier 1980 au 31 décembre 2007 et qui comprenait
864 747 garcons nés de 631 904 femmes, 5 882 garcons sont nés de 4839 meres coiffeuses et
2556 garcons (0,4%) ont regu un diagnostic d’hypospadias au cours de la période d’étude dont

33 avaient une mere employée comme coiffeuse au cours de 1’année de naissance [265].
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Vrijheij en 2003 a trouvé 35,9% des mamans des garcons atteints d’hypospadias étaient des
agricultrices, Fernandez en 2007 ; 13,2% avec OR 3,47et IC a 95% [1,33-9,03] et Xu en 2014 ;
67,9% avec (p=0,002) ; OR=1,68; IC 95% [1,21-2,34]. L’équipe de Sun en 2009 [15] a noté
24,7% des mamans des enfants hypospades étaient agricultrices avec (p=0,002) ; OR=2,41;
IC 95% [1,41-4,12], 38,4% agents administratifs et 5,5% agents de productions avec (p=0,48) ;
OR=0,84; IC 95% [0,30-2,30]. Sastre en 2019 [24] a rapporté 1,9% des mamans des garcons
hypospades avaient exercé 1’agriculture, 2,9% étaient des agents de nettoyage, 6,2% des
coiffeuses avec (p=0.016) et 4,8% des agents de production. Das en 2022 [251] a révélé 30,1%
des meres des enfants hypospades étaient des ouvriére agricoles avec OR=5,16 ; IC 95% [1,95-
13,65], 8,2% des fermiére avec OR=5,16 ; IC 95% [1,33-20,04], 4,1% des esthéticiennes avec
OR= 4,83 ; IC 95% [0,73-32,00] et 1,4% des enseignantes.Siregar également en 2022 [203] a
retrouve ; 6,7% des meres des enfants malades étaient des agricultrices avec OR=3,59 ; IC 95%
[0,93-13,79], 1,7% des coiffeuses avec (p=0,003) ;O0R= 4,10; IC 95%][0,35-48,16], 5% des
agents de nettoyages avec OR=3,94 ; IC 95% [1,66-9,38]et 21,7% des agents de production.avec
OR=4,78 ; IC 95%
[1,11-20,61]. Indriasari en 2024 [246] a mentionné 4,8% des mamans des enfants hypospades

étaient des ouvrieres agricoles ou industrielles.

6. Analyse multi variée :

L'analyse multivariée a montré des liens statistiquement significatifs entre certains facteurs
d’exposition et I'hypospadias.

Les risques les plus élevés concernaient le diabete maternel pré-gestationnel (OR = 9,09 IC 95
% = 1,75-50,0 ; p = 0,008), le petit poids de naissance (OR = 3,32 ; IC 95 % = 1,46-7,55 ;
p*= 0,004), ainsi que les expositions environnementales telles que la proximité d’une usine
(OR =3,33;1C 95 % = 1,22-9,09 ; p* = 0,019) ou d’une ferme (OR = 2,70 ; IC 95 % = 1,06—
6,67 ; p* = 0,036). L’exposition paternelle aux toxiques (OR = 3,23 ; IC 95 % = 1,35-7,69 ; p*
=0,008) et le métier de BTP (OR = 2,27 ; IC 95 % = 1,06-4,85 ; p* = 0,033) étaient également
significatifs. En revanche, les antécédents familiaux, les infections du premier trimestre et la

proximité d’un incinérateur n’€taient pas associés a 1I’hypospadias (p* > 0,05).

L’équipe de Pierik en 2004 a trouvé les facteurs déterminants les plus importants étaient : le petit
age gestationnel (OR=4,2*; IC 95 % =1,2- 14,7), le tabagisme paternel (OR=3,8*; IC 95 %
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=1,8-8,2), le niveau d’instruction bas maternel (OR= 2,0*; IC 95% =1,1-3,9) tandis que
I’exposition paternelle aux solvants ne présentait pas de lien significatif avec 1'hypospadias

[237].

Les travaux d’Ormond en 2009 ont révélé que le petit poids de naissance (OR=1,87* ; IC 95 % =
1,18-2,98), la prise de folate durant les trois premiers mois (OR=0,64* ; IC 95 % = 0,44-0,93) et
I’exposition professionnelle maternelle a la laque pour cheveux (OR=2,39* ; IC 95 % = 1,40-

4,17) constituaient les facteurs de risques les plus élevés [52].

Selon I’é¢tude de Haraux et al (2017), les principaux facteurs significativement liés a
I'hypospadias étaient 1’utilisation domestiques des produits cosmétiques capillaires (OR=6,11% ;
IC 95 % = 1,07-34,86) et I’exposition professionnelle maternelle aux perturbateurs endocriniens
(OR=9,64* ;

IC 95 % =1,41-66,09) Parallelement, pas d’association significative n'a été établie avec ’habitat

a moins d’un Km d’un champ (OR= 3,51 ; IC 95 % =0,38-32,31) [35].

L’étude menée par Kovalenko en 2019 a identifié deux facteurs déterminants majeurs : le petit
poids de naissance <2500g (OR=2,02* ; IC 95 % =1,15-3,54) et la pré éclampsie (OR= 1,66* ;
IC 95% = 1,04-2,68) [232].

Siregar et al en 2022 ont montré [’utilisation des répulsifs anti-moustiques (OR=63,58* ;
IC 95 % = 7,49- 539,72), la distance entre la maison et la zone industrielle (OR= 4,73* ; 1,52-
14,68) et ’occupation maternelle (OR=3,89* ; IC 95% =1,22-12,40) étaient les déterminants
majeurs d’hypospadias en revanche 1’age gestationnel (OR=1,92 ; IC 95 % =0,57-6,45) n’¢était
pas associé a I’hypospadias [203].

Une étude réalisée en chine en 2025 a trouvé 1’habitat rural (OR=0,80; IC 95 % =0,63-1,00,

p=0,052) est associé significativement a la survenue d’hypospadias [234].
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ANALYSE GLOBALE ET LIMITE DE L’ETUDE :

Les conclusions de notre étude sont en faveur d’une association significative de certaines

professions des parents et la survenue d’hypospadias chez leurs enfants.

Avant de caractériser cette association, il semble pertinent de critiquer notre méthodologie de
travail, clarifier les limites et les insuffisances de cette méthode sans oublier les points forts de
I’¢tude. Cette étude nous permettra ainsi de confronter nos résultats avec ceux des différentes

études rapportées par la littérature.
1. Méthodologie :

Le principal objectif de notre étude est de déterminer la part attribuable a I’exposition
professionnelle des parents dans la survenue d’hypospadias chez leurs enfants a fin de proposer
des mesures de prévention et de minimiser la survenue de ce type de malformation. Cette étude a

nécessité une durée de trois années.
2. Les limites méthodologiques sont les suivants :

v’ La taille de la population : le recueil des cas est trés difficile vu les différentes contraintes
qu’on a trouve au cours de la réalisation de cette étude : la non disponibilité de I’un ou les deux

parents, le contact difficile, le refus de participation, les perdu de vue...ect.

v' L’effectif modeste pour certaines variables notamment les méres employées des gargons

atteints d’hypospadias dont la majorité étaient des méres au foyer.

v’ La petite taille de 1’échantillon peut empécher certaines analyses statistiques et limiter la

puissance statistique et la capacité a détecter des associations significatives.

v" Le type de I’étude : I’option pour une étude de cohorte rigoureuse qui nécessite un suivi sur
une longue période avant ’apparition d’hypospadias n’est pas raisonnable pour des raisons
¢évidentes de délai de réalisation et d’éthique. Nous avons opté pour une étude analytique cas

témoins.

v L’IMC des méres des cas et des témoins, est estimé au cours de I’étude. On n’a pas pu

estimer ’IMC maternel au moment de la conception.

v' Cette étude cas témoins a permis de dévoiler les expositions professionnelles parentales

aux produits toxiques et leurs I’impact sur la descendance.

v" La non-disponibilité des tests qui objectivent les expositions professionnelles aux produits

toxiques et des mesures environnementales a contribué a la limitation de nos conclusions.
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3. Controle des biais :
Comme tout travail de recherche, cette étude est sujette aux biais.
3.1 Biais de sélection :

Sur le plan méthodologique, nous avons observe parmi les biais de sélections, un biais en rapport
direct avec notre étude qui est le biais de sélection potentiel lié a I'évaluation de I'exposition
professionnelle. En I'absence de matrices emploi-exposition (MEE) locales et standardisées, nous
avons da faire face a la difficulté de quantifier précisément I'exposition aux agents chimiques, ce
qui constitue une limite inhérente susceptible d'avoir masqué ou altéré la véritable magnitude des

risques professionnels identifiés.
3.2 Biais de mémoire :

Les parents peuvent avoir des difficultés a se souvenir de leur exposition professionnelle passée,
ce qui peut entrainer des erreurs de classification et des biais dans les résultats.

La sous-déclaration de certains facteurs de risque telle que les antécédents gynécologiques des
mamans et les habitudes toxiques des deux parents, les expositions professionnelles aux produits
toxiques, la prise médicamenteuse pendant la grossesse et les moyens de contraception avant la

grossesse.
3.3 Biais d’information :

Au moment de la planification de notre étude, nous avons tenu a contréler ce biais en utilisant un
questionnaire validé, appliqué et réalisé selon les mémes modalités et par la méme personne pour

les deux groupes.

Les données déclaratives des interrogés restent subjectives comme 1’habitat a proximité d’une

ferme ou d’une décharge, les expositions antérieures, le degré d’expositions...
3.4 Expositions multiple :

Les parents peuvent étre exposés a plusieurs substances ou facteurs de risques professionnels, ce

qui peut rendre difficile 1’identification des causes spécifiques de I’hypospadias.

3.5 Confusion des variables :

Notre ¢étude peut étre confondue par d’autres variables telles que 1’existence d’hypospadias

familial, ce qui peut influencer les résultats.
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3.6 Mécanismes biologique complexes :

Les mécanismes biologiques sous-jacents a 1’hypospadias sont complexes et multifacettes, ce qui

peut rendre difficile I’identification des causes spécifiques.
3.7 Difficulté de généralisation :

Les résultats de notre étude peuvent ne pas étre généralisables a d’autres populations ou

contextes, ce qui peut limiter leur applicabilite.
4. Points fort de I’étude :

Les points forts de cette étude résident dans le sujet lui-méme, les études antérieures qui ont été
réalisées en Algérie ont abordé le volet thérapeutique de 1’hypospadias mais aucune étude

algérienne n’a répertorié le volet étiologique et notamment le volet professionnel.
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CONCLUSION :

L’hypospadias est une malformation congénitale complexe qui peut étre influencée par des
facteurs génétique, hormonaux et environnementaux notamment 1’exposition professionnelle des
parents a des perturbateurs endocriniens nocifs. Les recherches ont montré que certaines

expositions professionnelles peuvent augmenter le risque d’hypospadias chez les enfants.

Nos recherches ont mis en lumiere des corrélations significatives, suggérant que certains
environnements professionnels et les substances qui y sont associées pourraient jouer un réle non
négligeable dans I'étiologie de cette malformation congénitale. Les données épidémiologiques
analysées, combinées a une revue approfondie des mécanismes potentiels, renforcent I'hypothése
selon laquelle I'exposition a des perturbateurs endocriniens, des solvants, des pesticides ou
d'autres agents chimiques avant ou pendant la grossesse peut altérer le développement urogénital

masculin.

Nous avons identifié des domaines professionnels spécifiques, tant pour les péres que pour les
meéres, ou le risque d'hypospadias semble étre accru. Ces résultats soulignent I'importance d'une
approche holistique, considérant non seulement l'exposition maternelle directe, mais aussi
Iimpact potentiel des expositions paternelles sur la qualité du sperme et la transmission
d'informations génétiques ou épigénétiques altérées. Bien que la multifactorialité de
I'nypospadias demeure une réalité, nos travaux ajoutent des preuves substantielles a I'influence

des facteurs environnementaux d'origine professionnelle.

Compte tenu de la prévalence élevée de I'hypospadias observée dans notre échantillon,
s'établissant a 9,79 pour 1000 naissances vivantes de sexe masculin, les conclusions de cette
these sur le role des expositions professionnelles parentales deviennent un élément central pour

la politique de santé publique, justifiant I'application immédiate de mesures préventives.

Les implications de cette recherche sont multiples. Sur le plan de la santé publique, nos
conclusions appellent a une vigilance accrue concernant les risques professionnels pour la santé
reproductive. Elles suggérent la nécessité de renforcer les mesures de prévention et de protection
dans les secteurs identifiés comme a risque, notamment par une meilleure information des
travailleurs, I'amélioration des conditions de travail et la substitution des substances dangereuses.
Sur le plan clinique, une meilleure connaissance de ces facteurs de risque pourrait aider a

orienter le conseil prénatal et les stratégies de prévention primaire.

Il est essentiel que les employeurs, les travailleurs et les futurs parents prennent des mesures

pour minimiser les risques liés a 1’exposition professionnelle et protéger la santé reproductive.
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Les politiques de santé au travail, la formation et I’information des travailleurs, ainsi que la

surveillance médicale réguliére peuvent contribuer a réduire les risques d’hypospadias

Cependant, des défis persistent. La complexité de I'évaluation des expositions professionnelles,
la variabilité des sensibilités individuelles et la nature souvent rétrospective des études
épidemiologiques nécessitent des recherches supplémentaires. De futures études, idéalement
prospectives et intégrant des biomarqueurs d'exposition, seraient précieuses pour confirmer ces

associations et élucider davantage les mécanismes sous-jacents.

En outre, il est important de poursuivre les recherches pour mieux comprendre les liens entre
I’exposition professionnelle et 1’hypospadias et pour développer des stratégies de prévention
efficaces. En travaillant ensemble nous pouvons réduire les risques d’hypospadias et améliorer la

santé des enfants et des familles.

En définitive, cette these contribue a une meilleure compréhension des déterminants
environnementaux de I'nypospadias, ouvrant la voie & des stratégies de prévention plus ciblées et
a une protection renforcée de la santé des générations futures. La prise de conscience des risques
professionnels parentaux est une étape cruciale vers la réduction de l'incidence de cette

malformation et I'amélioration de la santé reproductive globale
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Recommandations

RECOMMANDATIONS :

I. Concernant les politiques publiques et la réglementation :

1. Renforcer la réglementation sur les perturbateurs endocriniens :
¢ Interdire ou limiter strictement 1’usage des pesticides et solvants reconnus comme PE
(ex : phtalates, bisphénol A).
e Appliquer le principe de précaution dans I’autorisation des produits chimiques, en
particulier ceux suspectés d’étre des PE.
e Encourager les alternatives non toxiques dans 1’agriculture (biologique, lutte intégrée)
et I’industrie (solvants aqueux).
2. Améliorer la surveillance des expositions professionnelles :
e Renforcer les contrdles dans les secteurs a risque (agriculture, BTP, industrie).
e Imposer des équipements de protection individuelle (EPI) pour les travailleurs exposés
(masques, gants, combinaisons).
e Mettre en place un suivi médical renforcé pour les travailleurs exposés aux PE, avec un
focus sur la santé reproductive.
3. Sensibiliser et former les professionnels :
e Intégrer les risques des PE dans les formations en santé au travail et en médecine
reproductive.
e Informer les employeurs sur les dangers des PE et les moyens de réduire 1’exposition.
Il. Concernant les professionnels de santé :
1. Dépistage et conseil préconceptionnel :
e Interroger systématiquement les futurs parents sur leurs expositions professionnelles et
environnementales aux PE.
e Conseiller aux péres travaillant dans des secteurs a risque (agriculture, BTP, industrie)
de réduire leur exposition avant la conception.
e Encourager une période de "détoxification™ (3-6 mois avant la conception) pour limiter
I’impact sur le sperme.
2. Prise en charge des nouveau-nés a risque :
e Surveillance accrue des enfants nés de péres fortement exposés aux PE.
e Orienter vers un spécialiste en cas de suspicion d’hypospadias ou d’autres

malformations génitales.
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Recommandations

I11. Concernant les travailleurs et futurs parents :
1. Réduire ’exposition professionnelle :
o Utiliser systématiquement les EPI (gants, masques, ventilation).
e Eviter le contact cutané avec les produits chimiques.
e Se laver soigneusement apres manipulation de produits toxiques.
2. Limiter I’exposition environnementale :

e Eviter les plastiques alimentaires (contenant des phtalates ou bisphénol A).

Privilégier les produits ménagers écologiques (sans PE).

Choisir des aliments bio pour réduire 1’exposition aux pesticides.

Adopter un mode de vie sain avant la conception.

Arréter le tabac et 1’alcool, facteurs aggravants des effets des PE.

Optimiser I’alimentation (riche en antioxydants pour limiter les dommages spermatiques).
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Questionnaire

Questionnaire

N° Questionnaire : /

Date d’entretien : /

I- IDENTIFICATION (CAS et TEMOIN)

NOM & PrENOM . e
Année de naissance :..................... Moisde naissanCe :...........ooeeviinieniinianenn,
Lieu de naissance : COMMUNE L Dalra..........oouiiniiiniint it
Poids de naissance : ............... g

NOMBIE de froreS & ..o

11- IDENTIFICATION DES PARENTS
1. LE PERE

Age au début de la grossesse : ...................... Originaire de :.........oovveiiiiiiiiiiinnn,
Niveau scolaire : illettré ( ) primaire ( ) moyen ( ) secondaire ( ) universitaire ( )
ATCD médico-chirurgicaux personnels :
e Anomalie des organes génitaux externes:oui( ) non( ) type ....coiiiiiennnn,
o Infertilit¢ : oui( ) non( )
ATCD médico-chirurgicaux familiaux :
e Malformations: oui( ) non( ) TYPB. e
o Infertilité¢ : oui( ) non( )
ATCD d’habitudes toxiques :
e Tabacactif: oui( ) non( )
e Exposition au tabagisme passif : oui () non( )
e Alcool( ) oui( ) non( )
®  Drogue () YPES iuieieiiiieee et e

Notion de malnutrition a I’enfance : oui () non( )

Notion d’exposition antérieure a :

Radiation ( ) explosion chimique () incendie ()

2. LA MERE

Agéede: .....coooiiiiiiiiiiii, Originaire de @.........coooviiiiiiiiannn.

Niveau scolaire : illettré () primaire ( ) moyen ( ) secondaire ( ) universitaire ( )
Mesures anthropométriques :
Poids @i kg Taille s oo m BMI e,
ATCD médico-chirurgicaux personnels :
» Gynécologiques :
v" Puberté précoce ( )
v’ Retard pubertaire ( )

v Infertilité ( )
v Mortalité néonatale ( )
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Questionnaire

v Avortement antérieur ( )

v' HTA gravidique ( )

v" Pré éclampsie ( )

v Infections durant le premier trimestre de la grossesse ()
v" Retard de Croissance Intra Utérin ()
v" Poids de naissance <2 500 gr ( )

v’ Prématurité ()

v Grossesse gémellaire ()

v" Supplément en Fer + acide folique ( )
v" Signes sympathiques de grossesse ()
v" Diabéte pré-existant a la grossesse ()

ATCD médico-chirurgicaux familiaux :

e Malformations: oui( ) non( ) tYPe.iieiiiieieeeeeee
e Infertilité: oui( ) non( )

Moyen de Contraception antérieurement :
Pilule () stérilet () autre () aucun ()
Habitudes toxiques :

e Tabacactif: oui( ) non( )

e Exposition au tabagisme passif : oui () non( )

o Alcool () NOMDIe de VEITES ©....ooiiiiiiiiiiiiiee e
©  DrOgUE () YPBS ittt

Notion de malnutrition a I’enfance : oui( ) non( )

Notion d’exposition antérieure a :

Radiation () explosion chimique () incendie ()
1. VIE CONJUGALE

Age demariage t.............c.oooeeii, Mariage précoce ( )  Mariage tardif ()
Notion de consanguinité :  oui ( ) non( )
Habitat :

e Zonerurale( ) zoneurbaine ( )
e A proximité de :
Ferme () Usine ( )  Incinérateur ( ) Décharge ( )  Grande circulation ()

Niveau socio-économique de la petite famille :

e Faible, problemes financiers fréquents ()
e Moyen, rares problemes financiers ()
e Elevé, aucun problémes financiers ()
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Questionnaire

IV. GROSSESSE CONCERNEE ET ACCOUCHEMENT

Age maternel en début de grossesse :

Primipare () multipare () Terme de la grossesse :.............ccoeeenenn. semaines
Grossesse désirée () Grossesse spontanée () Suivi médical de la grossesse ( )
Retard de croissance intra-utérin () Gémellaire () Anomalie placentaire ( )

Début de grossesse sous contraception ( ) Stimulation hormonale ( )

Signes sympathiques de grossesse ( ) Diabéte gestationnel ( )

Infections durant le premier trimestre () Hyperthermie durant la grossesse ()

Etat de stress important et fréquent () Tabagisme actif () Tabagisme passif ()
Régime alimentaire :  végétarien () protéinique ( ) féculents () varié ()
Accouchement par :  voie basse ( ) césarienne ()

Prise médicamenteuse pendant la grossesse :
e oui( ) non( )
e type: Progestatifs( )  Oestrogénes ( ) Acide valproique ( ) Autre i......cccoe....

V- CARACTERISTIQUES PROFESSIONNELLES DES PARENTS AVANT ET DURANT
LA GROSSESSE

Pensez-vous avoir été exposé a des produits toxiques :

e Pére:oui( ) non( )

e Mere:oui( ) non( )
ST OUI, POUVEZ-VOUS 18S IO & .ottt

Caractéristiques professionnelles des parents avant et durant la grossesse :

Parents Sectgur Poste, AnC|enn’e N Deg.re. Prot coll** Port des EPI***
professionnel occupée (en année) | d’exposition*

Pére

Mére

* Répondre par : Faible (1), Moyen (2), Fort (3)

** . Protection collective : Aucune (1) Ventilation Générale (2) Aspiration A La Source (3)

*** . Pour les EPL, on s’intéresse a leurs utilisations, donc répondez par Oui (1) ou Non (2).
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Classification de I’hypospadias

Smith  Schaefer Avellan Browne Duckett Hadidi
1938 1950 1975 1938 1996 2004
ler degré glandulaire | glandulaire F——— glandulaire i isire o,  Blandulaire
; @ subcoronarien  subcoronarien sl
2emedegré  pénien pénien distal
- penien distal
& penlenmoyen penienmoyen  Moyen
*"— penien proximal
3eme degré
péno-perineal F—— penosarotal penoscrotal proximal
périneal
perineal B————— scrotal moyen scrotal pRsenmE,
perineal ou bulbaire ./ perineal perineal >
Figure 13 : Les différentes classifications de I’hypospadias selon la position du méat [266].
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Classification de I’hypospadias

l_
&
S SCROTAL

Figure 14 : Classification de I’hypospadias [267].
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Résumés

Résumé :

Introduction : L'hypospadias est une malformation congénitale d’origine multifactorielle et qui
peut étre influencée par I'exposition professionnelle des parents a certains produits, notamment
durant la période périconceptionnelle (perturbateurs endocriniens, rayonnement....). Objectifs :
L’objectif principal de notre étude est de déterminer la part attribuable a 1’exposition
professionnelle des parents dans la survenue d’hypospadias chez leurs enfants. Matériels et
méthodes : C’est une étude épidémiologique analytique de type cas-témoins réalisée a I’aide d’un
questionnaire tiré de la littérature, entre 2023 et 2025 au niveau de la wilaya de Sétif et ayant
incluse 205 enfants hypospades et 200 témoins a recrutement multicentrique. Résultats: La
prévalence locale de 1’hypospadias au niveau du service de chirurgie infantile du CHU de Sétif
durant I’année 2023 était de 9,98 + 2,79%o. 51,2% des parents des enfants hypospades habitaient
dans des zones rurales, 38,0% a proximité d’une ferme, 21,5% a proximité d’un incinérateur et
20,0% a proximité d’une décharge contre 10,5%, 7,5% , 6,5% et 6,0% successivement pour les
parents d’enfants non hypospades. 25,4% des peéres des enfants hypospades étaient exposés aux
solvants, 23,4% aux pesticides et 18,5%aux produits de BTP contre 13,0%, 2,0% et 5,0%
successivement pour les peres des enfants nonhypospades.34,1% des peres des enfants malades
étaient des agriculteurs(p<0,0001, OR;12,3, IC a 95% :5,9-28,4,FEe/OR :91,9%) et 19,0% avaient
un métier en BTP (p<0,0001, OR ;2,89, IC a 95% :1,55-5,57, FEe/OR ;65,45%). 46,3% des meres
des enfants hypospades étaient exposées aux produits toxiques dont 25,4% aux détergents, 9,8%
aux pesticides , 7,3% aux produits de coiffure et 2,0% aux solvants. Conclusion : Certaines
expositions professionnelles des parents pourraient jouer un réle non négligeable dans la survenue
de I’hypospadias chez leurs enfants, d’ou I’intérét de renforcer les mesures de prévention,

notamment durant la période périconceptionnelle.

Mots clés : Exposition professionnelle, Hypospadias, Parents, Périconceptionnelle, Perturbateurs

endocriniens.
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Abstract

Abstract :

Introduction: Hypospadias is a congenital malformation of multifactorial origin which can be
influenced by the occupational exposure of parents to certain products, particularly during the
periconceptional period (endocrine disruptors, radiation, etc.). Objectives: The main objective of
our study is to determine the share attributable to the occupational exposure of parents in the
occurrence of hypospadias in their children. Materials and methods: This is an analytical
epidemiological study of the case-control type carried out using a questionnaire taken from the
literature, between 2023 and 2025 at the level of the wilaya of Sétif et having included 205
hypospadic children and 200 controls with multicenter recruitment. Results: The local prevalence
of hypospadias in the pediatric surgery department of the Sétif University Hospital during the year
2023 was 9.98 £ 2.79%o. 51.2% of parents of hypospadic children lived in rural areas, 38.0% near a
farm, 21.5% near an incinerator and 20.0% near a landfill, compared to 10.5%, 7.5%, 6.5% and 6%
successively for parents of non-hypospadic children. 25.4% of fathers of hypospadic children were
exposed to solvents, 23.4% to pesticides and 18.5% to construction products, compared to 13%,
2.0% and 5.0% successively for fathers of non-hypospadic children. 34.1% of the fathers of the sick
children were farmers (p<0,0001, OR;12,3, IC a 95% :5,9-28,4,FEe/OR :91,9%), and 19.0% had a
job in construction (p<0,0001, OR ;2,89, IC a 95% :1,55-5,57, FEe/OR ;65,45%).46.3% of mothers
of children with hypospadias were exposed to toxic products, including 25.4% to detergents, 9.8%
to pesticides, 7.3% to hairdressing products, and 2.0% to solvents. Conclusion: Certain occupational
exposures of parents could play a significant role in the occurrence of hypospadias in their children,
hence the importance of strengthening preventive measures, particularly during the periconceptional
period.Keywords: Occupational exposure, Hypospadias, Parents, Periconceptional, Endocrine
disruptors.
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