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Résumé

Les facteurs du mode de vie tels que la qualitéatimmentation, la sédentarité ou le manque
d’activité physique réguliére qui peuvent conduare surpoids, a I'obésité ou au syndrome
meétabolique sont des facteurs de risque d’infa¥tithasculine. Les mécanismes impliqués
sont nombreux et complexes; parmi les mieux d&cin peut citer un déséquilibre

hormonal, induit par les différentes composanted'atesité et du syndrome métabolique,
une inflammation chronique et un stress oxydantésysjue. Dans la plupart des cas, le
phénomene peut étre réversible. Ainsi, une pertgalds, une amélioration de l'activité

physique et un rééquilibrage alimentaire pourrajgrmettre d’améliorer les fonctions de
reproduction masculine. Enfin, les conséquences siples d'un environnement

préconceptionel paternel défavorable sur la saaté ditscendants sont aussi a prendre en
compte dans I'information donnée aux patients.

Mots clés : obésité, syndrome métabolique, fertilité masculine, alimentation, activité
physique

Abstract

Lifestyle factors such as diet quality, physicakatvity or lack of regular physical activity
that can lead to overweight, obesity or metaboglicdsome are risk factors for male infertility.
The mechanisms involved are numerous and compleranyy those, hormonal dysfunctions,
caused by obesity and metabolic syndrome, chrarfi@rnmation and systemic oxidative are
well known. This subject is of importance becausgally the phenomenon can be reversible.
Thus, weight loss, optimizing physical activity afmd rebalancing diet could allow an

improvement of men's reproductive functions. Fiyalthe possible consequences of an
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unfavourable paternal preconceptional environmerthe offspring’s’ health should also be
considered in the information given to patients.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, male fertility, digtysical activity
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Introduction

Le déclin séculaire de la qualité spermatique déibat depuis quelques décennies. Dans ce
contexte, une méta-analyse récente a confirmé umeution réguliere de la concentration

spermatique de 52,4% entre 1973 et 2011 [1]. Lichpde I'environnement tel que la

pollution, les radiations, les toxiques environnataax et les perturbateurs endocriniens
pourrait expliquer en partie ce déclin [2]. Lestéars du mode de vie tels que le tabac,
l'alcool, la qualité de I'alimentation, la séderit@mou le manque d’activité physique réguliere
pourraient également étre impliqués [3]. L'étudd’imkepact des facteurs du mode de vie sur
la fertilité masculine est intéressante, car ldstefpourraient s'avérer réversibles, ouvrant
ainsi la possibilité d’études prospectives inteticemelles [4]. Une alimentation inadéquate,
la sédentarité et/ou le manque d’activité physigmievant conduire au surpoids, a I'obésité ou

au syndrome métabolique, ces facteurs doivenégamement pris en compte.

Surpoids, obésité, syndrome métabolique et fonctiothe reproduction masculine

Surpoids et obésité

Le surpoids et I'obésité sont des questions de gartlique bien documentés dans le monde.
Quelques études de cohortes ont mis en évidenciéemirentre I'lMC (Indice de masse
corporel) élevé et linfertilité féminine et madael [5]. Un impact négatif du poids des
hommes et des femmes sur le délai nécessaire &wmndrespectivement OR=1,49 et
OR=1,78) a ainsi été observé. Ce risque s’'avéereremtus important si les deux membres du
couple sont obéses (OR=2,74) [5]. Plusieurs ét[&}8} et une méta-analyse [9] ont montré
une altération des parametres spermatiques, eryiart une diminution de la numération

spermatique, chez les sujets en surpoids et obeaanobilité, la vitalité et la morphologie
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pourraient également étre altérées chez les hordargd’IMC est supérieur a 25 kg/m2 [10].
Une altération de l'intégrité de I'ADN spermatiqast également suspectée chez les hommes
en surpoids et obéses [11]. Du fait de I'existedeeplusieurs méthodes d’évaluation de
l'intégrité de '’ADN spermatique, de la difficul@établir des seuils et de I'hnétérogénéité des
populations étudiées, I'impact de I'IMC sur la fragntation de 'ADN spermatique demeure
controversé [12]. Néanmoins ces notions sont inapbes a prendre en compte car lintégrité
de I'ADN spermatique est indispensable pour obtamie fécondation normale et un

développement embryonnaire optimal.

De méme, un possible effet négatif du surpoidseoliothésité masculine a été suggéré sur les
chances de succes en Assistance Meédicale a laéRtioer (AMP). Malgré certaines

controverses, une méta-analyse récente incluainide® conclut a une diminution du taux de
naissances vivantes par cycle dAMP (OR = 0,6%) ehe augmentation de 10% du risque de

grossesses non évolutives en cas d’obésité masg¢uBh

Obésité abdominale et syndrome métabolique

L'indice de masse corporelle (IMC) a souvent éilisétcomme indicateur de la corpulence
corporelle, mais il ne permet pas de discriminagriisse périphérique et la graisse viscérale.
En effet, le tissu adipeux est localisé dans dffés compartiments du corps humain et sa
distribution dépend d'un certain nombre de facteiels que le sexe, I'age, I'ethnie, le
phénotype, l'alimentation et I'activité physique dadividu [14]. L'obésité abdominale est
caractérisée par une augmentation du tissu adipetourant les organes intra abdominaux
(graisse viscérale) et se traduit par une augmentalu tour de taille. On parle alors de

graisse viscérale, dont les effets sur I'organismet délétéres. Le tour de taille est un bon
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indicateur pour évaluer I'obésité abdominale. It esrrélé aux risques de comorbidités
associés a l'obésité [15].

Quelgues études ont étudié le lien entre I'obé&diominale, évaluée par mesure du tour de
taille, et les paramétres spermatiques. Cing éfu@st inclus respectivement 468, 81, 450,
23 et 1231 hommes, ont mis en évidence un impaytiiéd’'un tour de taille augmenté sur
les paramétres spermatiques, et notamment sumignation spermatique [16-20], mais une

étude récente sur 153 hommes ne retrouve aucurcinf®ij.

D’autres études ont également recherché un liae émtsyndrome métabolique et la fertilité
masculine. Le syndrome métabolique est une anomealfenctionnement du tissu adipeux et
est défini par une association d’'un tour de tadllgmenté avec au moins 2 des critéres
suivants : une augmentation des triglycérides gésgune diminution du cholestérol HDL,
une augmentation de la pression artérielle sanguime augmentation de la glycémie a jeun
ou un diabéte de type 2. Trois études ont retromviinpact du syndrome métabolique sur les
parameétres spermatiques ou sur le bilan hormonzl242. Néanmoins, il persiste une
controverse [25] qui s’expliqgue en partie par |8régénéité des phénotypes du syndrome

métabolique et ses différentes définitions (tablEau
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Articles Population | n Parametres| Conséquences
étudiés
Fejes 2005 | Hommes 81 TT Corrélation négative avec:
Andrologia infertiles - le volume
- la concentration spermatique
- la numération totale
- la mobilité progressive rapide
Corrélation négative avec le bilan hormonal :
- testostérone
- testostérone / 1B-oestradiol
- prolactine
- SHBG
Hammiche, | Hommes 450 TT Corrélation négative avec :
2012 HR infertiles - la concentration
- la numération totale
Eisenberg Population | 468 TT Corrélation négative avec :
2014 HR générale : - la numération totale
désir de - le volume
conception Pas d’'impact sur la concentration, la mobilité,
vitalité, la morphologie, la fragmentation de
I’ADN spermatique
Leisegang, Population | 23 obéses| TT Corrélation négative avec :
2014 RB&E | générale +/- | 19 non - la concentration spermatique
infertiles obéses - la mobilité totale
- la vitalité
- I'intégrité de I’ADN spermatigue
Lu, 2014 Infertiles 1231 TT Corrélation négative avec :
Andrologia - la concentration spermatique
- la numération totale
- la mobilité progressive
- la morphologie
Dubeux 2016| Infertiles 153 TT Aucune corrélationentre le TT et les
JBRA parameétres spermatiques.
Ventimiglia | Infertilité 167 SM Patients SM vs patients non SM , diminution
2016 AJA secondaire - du volume
- de la concentration,
- altération de la morphologie
Ventimiglia | Infertilité 1337 SM Patients SM vs patients non SM :
2016 primaire - diminution de la testostérone totale et libre,
Andrology SHBG, AMH
- pas de différencpour les parametres
spermatiques
Leisgang Population | 42 SM SM Patients SM vs patients non SM, diminution :
2016 AmJ générale vs 32 - du volume
Reprod contrbles - de la concentration spermatique
Immunol - de la numération totale
- la mobilité progressive et totale
- de la vitalité
- de I'intégrité de 'ADN spermatique
Pilatz 2017 | Population | 27 SM SM Patients SM :
Andrology générale 41 obéses - Pas d'altération des parameétres spermatique
54 observée
contrbles

Tableau 1 : principales publications évaluant I'impact debésité abdominale et du

a

syndrome métabolique sur la qualité du sperme. Tlowr de taille, SM = syndrome
meétabolique, SHBG = sex hormone binding globulilv]F



132

133

134

135

136

Mécanismes

Les mécanismes impliqués pouvant expliquer la gedesl’infertilité masculine sont ainsi

multiples, complexes et souvent associés (Schéma 1)
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Schéma 1 Obésité, syndrome métabolique et infertilité cudise : mécanismes impliqués

Altération du bilan hormonal

Parmi les mieux décrits, on retrouve un déséqeilibormonal, induit par les différentes

composantes du syndrome métabolique, \gaidifférentes voies, et notamment celle des

adipokines, altére I'axe hypothalamo-hypophyso-ganse a tous les niveauwAinsi, la
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leptine, la ghréline, I'adiponectine et la résistimui sont impliguées dans le métabolisme
énergeétique, et sont perturbées en cas de surpoidd’obésité, ont une action sur les
fonctions de reproduction masculine par leur aciomiveau hypothalamo-hypophysaire, ou

directement au niveau testiculaire [26].

Une diminution des concentrations sériques des btwoes) sexuelles, de FSH, de LH, de
testostérone (libre et totale), associée a une antgtion de I'cestradiol est généralement
décrite en cas d'IMC élevé. Les sécrétions de FSt#ied H sont altérées ce qui impacte les
fonctions des cellules de Sertoli et de Leydig @tadla production de spermatozoides et de
stéroides [7].

L’activité aromatase, augmentée en cas d’excessda adipeux, conduit a la conversion

accrue de la testostérone en cestradiol dans leadipeux, entrainant une diminution de la
testostérone libre et une augmentation de I'cestiéadie.

L’hyperinsulinémie, secondaire a linsulinorésistan observée en cas d'obésité et de
syndrome métabolique, conduit a une diminutionadprbduction de Sex Hormone Binding

Globulin (SHBG) par le foie [27], entrainant unegeentation de la testostérone libre

circulante, disponible pour une conversion en aistra

Une diminution de linhibine B et de I'AMH, qui sbrdes marqueurs de la fonction

sertolienne, est également observée [7].

Inflammation

L’'obésité est associée a un état inflammatoireésysfue chronique “de faible intensité” qui
joue un roéle important dans [I'étiologie du syndronmeétabolique. Les cytokines

inflammatoires (ll-1a, II-6, TNF, Activine a...) qui sont indispensables au déroulenake
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la spermatogénese normale sont perturbées en cbhésité ou de syndrome métabolique

[28].

Stress oxydant

Le stress oxydant provient d’'un déséquilibre eteseEOR (especes oxygéneées réactives) et
les antioxydants dans l'organisme, entrainant @ssohs cellulaires. Chez 'homme, une
faible quantité d’EOR est nécessaire aux spermategqour leur permettre d’acquérir leur
capacité fécondante (maturation spermatique, capi@ci, réaction acrosomique, fusion
gameétique). Néanmoins, des quantités élevées d'&8#R le sperme ont un impact négatif
sur les fonctions spermatiques par deux mécanigmesipaux : altération de la membrane
plasmique et altération du noyau spermatique. Lgposds et I'obésité sont également
associés a une augmentation du stress oxydatifveawnsystémique [29]. L’accumulation de
tissu adipeux a aussi pour conséquence une audientu stress oxydatif et de la
peroxydation lipidique du microenvironnement tagare, et conduit a une diminution de la

spermatogenése et une augmentation des dommagesspaes [30].

Augmentation de la température scrotale

La production des spermatozoides est optimale uerdg température est de 34°C [31].
L’'accumulation de tissu adipeux dans les régionguimale et scrotale augmente la
température des testicules, ce qui est défavorableine spermatogenése normale.
L’accumulation de tissu adipeux conduit égalemenalement a une augmentation du stress
oxydatif, ce qui perturbe la production spermatisiealtére les membranes et le noyau

spermatique.
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Dysfonctions érectiles

Les hommes obeses rapportent plus fréquemmentydésndtions érectiles et des difficultés
d’ordre sexuel. Les mécanismes de la fonction #gesbnt complexes. Une diminution des
concentrations de testostérone circulante powgtagta I'origine de la baisse de la libido [32].
La diminution de la fréquence des rapports sexgeiisieste cependant controversée, pourrait
étre responsable des délais nécessaires a conp&w®iongs observés chez les couples dont
’homme présente un IMC élevé. De plus, la présate@laques athéromateuses au niveau

des arteres péniennes aurait un impact sur lesidoscérectiles.

Epigénétique

Une hypothése récente fait référence aux modifinatépigénétiques associées au surpoids et
I'obésité, susceptibles d’altérer les compétences spermatozoides. Des données chez
I'animal ont mis en évidence un impact de l'alingittn hyperlipidique sur la méthylation de
I’ADN [33] ou le profil micro-RNA dans les spermatmides murins [34, 35]. Par ailleurs, des
modifications épigénétiques pourraient étre asssci I'infertilité masculine idiopathique

[36].

Il est important de bien comprendre les mécanisieda genese de l'infertilité masculine, car
les interventions qui vont pouvoir étre proposéesié€coulent, de méme que les enjeux pour

la descendance.
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Perte de poids

En cas d’'obésité ou de syndrome métabolique, ibegiosé aux patients de perdre du poids.
Un bénéfice cardio-vasculaire est généralementrodse la suite de cette prise en charge.
Concernant les fonctions de reproduction masculine, amélioration du bilan hormonal et
des fonctions érectiles des hommes obéses a &érébsapres perte de poids [3@heétude

a par ailleurs montré une amélioration des parasé&permatiques chez 43 hommes obeses
qui ont perdu du poids [38]. Plus récemment, urgamme d’exercice intensif de 6 mois
avec une perte de poids a permis une amélioratesnpadrametres spermatiques (volume,
numération, mobilité, morphologie [39]. Enfin, danse étude de cas incluant 6 hommes
présentant une obésité abdominale et une augnmnmtdd la fragmentation de I'ADN
spermatique, une prise en charge hygiéno-diététaglaptée a permis une perte de poids,
mais surtout une diminution significative de I'oliésabdominale. Chez ces hommes, il a été
en outre observé une amélioration des taux de fatation de I'ADN spermatique. Le stress
oxydant semble avoir joué un rdle important, caa #&té retrouvé une diminution du stress
oxydant (protéines carbonylées) et une augmentat&ndéfenses anti-oxydantes (activité
accrue de I'enzyme superoxide dismutase) dansdsnmd séminal. Ces six hommes ont
obtenu avec leur compagne la naissance d’'un eafahbnne santé a la suite de leur prise en

charge [4].

Chirurgie bariatrique et fonctions de reproductiorasculine

En cas d’obésité morbide ou d’'obésité sévere appwmhidités, la chirurgie bariatrique peut

étre envisagée. Elle a prouvé son efficacité ssirclemorbidités cardiométaboliques et la
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mortalité. Concernant la fertilité, il est admiseda chirurgie bariatrique permet d’améliorer
le statut hormonal des hommes en corrigeant I'hgpadisme hypogonadotrope [40], mais,
bien que plus de 300 000 chirurgies bariatriquésnsoéalisées chague année dans le monde,
son impact sur les fonctions de reproduction epleametres spermatiques n’est pas encore

bien élucidé.

Quelgues séries de cas ont été publiées, avecédeltats contradictoires. Certaines études
mettent en évidence une altération des paramgiesatiques apres l'intervention [41-43]

mais qui, dans certains cas, semble réversible [43 hypothéses avancées pour expliquer
ces résultats sont la libération massive et brutalpolluants organiques lipophiles pendant la
perte de poids et la dénutrition non maitrisée @ésoaux carences en micronutriments
consécutives a l'intervention [44]. D'autres études retrouvent pas d’altération des

parameétres spermatiques apres la chirurgie bapiatrien particulier si les spermogrammes

initiaux étaient normaux [40].

Sédentarité et activité physique

L'inactivité physique et la sédentarité ont étégéament impliquées dans les maladies
cardiovasculaires et d'autres pathologies, I'adiyphysique ayant un rdle protecteur, alors
gue la sédentarité est présentée comme un faaeusglie. Une activité physique suffisante
est définie par un volume équivalent ou supériel’ls@ minutes d’activité physique modérée
par semaine. La sédentarité est définie par unnwelde dépense énergétiques liées aux
mouvements inférieurs a 1,5 équivalent métaboligilie. est caractérisée par un temps passé

assis ou allongé prolongé. Ces deux paramétresmepas forcément corrélés : en effet, une
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personne qui présente une activité physique régulipeut par ailleurs avoir un
comportement sédentaire.

Leur impact sur la fertilité masculine a été peudét et les résultats sont controversés [45,
46]. Une activité physiqgue modérée a été associde @eilleurs parametres spermatiques
[47, 48], sans étre corrélée a de meilleures clzadeegrossesses en AMP [48]. Quelques
études mettent cependant en garde contre les e&0e8 une activité physique trop soutenue
peut étre associée a une altération des paransgeematiques [45].

Concernant la sédentarité, une étude a mis en r@gdane corrélation négative entre la

concentration spermatique et le temps passé devgaiévision [49].

Qualité de l'alimentation et fertilité masculine

La qualité de l'alimentation est également fondatalenpour la fertilité masculine. Certains
nutriments ou micronutriments sont nécessairescauftnctionnement de I'appareil génital
masculin et a la production de spermatozoides daequalité.

Les études ont essentiellement évalué les effetd’alienentation sur les parametres
spermatiques a l'aide de questionnaires de freguahmentaire. Les effectifs de ces études
sont souvent relativement faibles, avec un failbleau de preuve [50].

Néanmoins, plusieurs études ont mis en évidendffet'délétére de certains comportements
alimentaires pour les fonctions de reproduction qukise. Ainsi, une consommation
insuffisante en légumes et fruits, en céréales pttamt un apport suffisant en fibres, en
aliments riches en omega 3 (poissons gras, avoaatsyolaille, en aliments riches en
antioxydants et en produits laitiers faibles eniénas grasse, augmente le risque d’infertilité
masculine. Par ailleurs, une consommation élevé@rdduits laitiers riches en matieres

grasses (fromages), de pommes de terre, d’alinetigse de soja, de viande rouge ou de



305

306

307

308

309

310

311

312

313

314

315

316

317

318

319

320

321

322

323

324

325

326

327

328

329

330

331

viande transformée, d’acide gras saturés et daickes de café et d’alcool s’avere délétére

pour la fertilité masculine [50].

Une forte association entre une bonne adhésionrégiime alimentaire sain et des parametres
spermatiques satisfaisants a été rapportée [5tfai@es équipes ont souligné les bienfaits du
régime méditerranéen, composé en grande partieratuits de la mer, de fruits et de
légumes, et associé a une meilleure numérationnstiglue, alors que le régime occidental,
composé de viandes reconstitués et d’aliments, fétait associé a une altération des
parametres spermatiques [52]. Méme s'il n'existes mke preuves formelles quant a
limplication d’'un aliment ou d’un groupe d’alimensur la fertilité masculine, les messages
clés qui ressortent de ces études, sont I'impoetaliene alimentation variée et équilibrée en
limitant les aliments étiquetés « non sains ». Eané€e, il est ainsi proposé aux patients de
suivre les recommandations du PNNS (http://www.nealnguger.fr/PNNS). Il est ainsi
nécessaire de pouvoir accompagner non seulemefanases, mais également les hommes
en période pré-conceptionnelle et leur permettrandéifier leurs habitudes si nécessaire.
Une équipe néerlandaise propose ainsi aux couplepésiode péri-conceptionelle une

application mobile de coaching personnalisé afan@liorer I'alimentation et le mode de vie.

Des résultats bénéfiques en termes de grossesdéjariété observés [53].

Roéle des micronutriments dans la fertilité masculie

Le stress oxydant est connu pour jouer un rble mapb dans un certain nombre de
pathologies, mais également dans linfertilité nudise. L’augmentation du stress oxydant
peut résulter de certains facteurs environnement&lg qu’une température élevée, la

pollution, les insecticides, I'alcool, le tabagbésité et une alimentation déséquilibrée.
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Devant ce risque créé par le stress oxydant, isatibn d'un certain nombre de
micronutriments, qui pour la plupart ont une actimni-oxydante, a été proposée (seuls ou en
association) comme supplémentation pour 'hommeriitdé. Parmi les molécules les plus
prescrites, seules ou combinées, on peut citesélnium, le zinc, la vitamine E, la vitamine
C, la vitamine A, le coenzyme Q10 (ou ubiquinon&)l-carnitine, I'acetyl-carnitine, la N-
acetyl cystéine, I'acide folique (vitamine B9),Jd@amine B12 et la vitamine B6. Un certain
nombre d’'études publiées sur le sujet ont montré amélioration des parametres
spermatiques ou de l'intégrité de 'ADN spermatigagrés supplémentation par un ou
plusieurs de ces antioxydants combinés [54]. Néamnen I'absence d’études prospectives
randomisées avec placebo, peu d’études sont adsegtes pour apporter le niveau de preuve
suffisant [55]. D’autres études ont montré qu'ers adlexces, l'effet apporté par les
micronutriments, devient pro-oxydant et peut étreeise a celui attendu (altération de la
spermatogénése...). La durée du traitement est égateimportante et ne devrait pas
dépasser 6 mois consécutifs.

Finalement, une supplémentation en micronutrimgrdat étre proposée dans certaines
situations, en complément d’'un mode de vie égudilidres doses et la durée totale du

traitement doivent étre limitées et un contréle icaldnstauré.

Perspective : impact de I'environnement paternel sua santé des enfants : DOHAD
paternel

Finalement, un environnement paternel préconcemtiodéfavorable aurait un rdéle délétere
sur la fertilité des hommes. Ces notions sont ingmdes a prendre en compte car les
conséguences observées semblent étre pour la fpiégparsibles. De plus cet environnement
préconceptionnel défavorable peut modifier la déatitrinseque des gameétes et l'intégrité de

’ADN spermatique ainsi que les marques épigénésqoouvant contribuer a une altération
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des compétences développementales du futur embeyate la santé a long terme du
conceptus [56]. Ce phénoméne a été observé dasisynisi modéeles animaux [57].

Chez I'hnomme, les études mettant en évidence umdmpégatif de I'environnement pré-
conceptionnel paternel sur la santé a long terméirtividu sont encore rares. Mais des
modifications de la méthylation de I'ADN dans lengade cordon, notamment une
déméthylation dans la région d’'IGF2 [58], de MEGIZ NDN et SNRPN [59] et une
hypermethylation de MEG3-IG et de H19 [59], oré ébservés chez les nouveau-nés issus
d’hommes obéses. De plus, une étude récente améwvidence que I'IMC ou I'équilibre

alimentaire paternels peuvent influencer I'IMC ée$ants a I'adge de 21 ans [60].

Conclusion

Un nombre accru d’arguments soulignent I'importaded’environnement préconceptionnel

paternel. Ainsi, une mauvaise hygiéne de vie quit mntrainer une obésité, une obésité
abdominale ou un syndrome métabolique, peut aves cbnséquences délétéres sur la
fertilité masculine. Il est important de s'intéress ce sujet car dans la plupart des cas, le
phénomene peut étre réversible. Ainsi, une pertpalds, une augmentation de l'activité

physique et un rééquilibrage alimentaire pourrapartmettre dans un certain nombre de cas
d’améliorer les fonctions de reproduction mascuknedviter le recours a des techniques
lourdes et couteuses d’AMP, techniques pour lesepiébs taux de succés en cas d'obésité
masculine sont par ailleurs réduits. Enfin, lességuences possibles d’un environnement

préconceptionel paternel défavorable sur la saeg discendants sont aussi a prendre en

compte dans I'information donnée aux patients.
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