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Liste des abréviations

ABP : Androgen binding protein

ACTH : Adreno-corticotrophic hormone ou hormone corticotrope
ADN : Acide désoxyribonucléique

ADP : Adénosine diphosphate

AGMI : Acide gras monoinsaturé

AGPI : Acide gras polyinsaturé

ALA : Acide alpha-linolénique

ALAT : Alanine aminotransférase

AMM : Autorisation de mise sur le marché
AMP : Assistance médicale a la procréation
ASAT : Aspartate aminotransférase

ATP : Adénosine triphosphate

CCK : Cholécystokinine

DHA : Acide docosahexaénoique

DHEA : Déhydroépiandrostérone

DHT : Dihydrotestostérone

DL50 : Dose létale médiane

DMLA : Dégénérescence maculaire liée a I'age
EAL : Exploration des anomalies lipidiques
ENNS : Etude nationale nutrition santé

EPA : Acide eicosapentaénoique

ERO : Espéce réactive de I'oxygéne

FIV : Fécondation in vitro

FSH : Follicle stimulating hormone

GLP-1 : Glucagon like peptide 1

GnRH : Gonadotrophin releasing hormone
GSH : Forme réduite du glutathion

GSSG : Disulfure de glutathion
HDL(-cholestérol) : High density lipoprotein
ICSI : Fécondation in vitro avec micro-injection intracytoplasmique
IDL : Intermediary density lipoprotein

IGF1 : Insulin-like growth factor 1

IGFBPL1 : Insulin-like growth factor-binding protein 1
IL-6 : Interleukine-6

IMC : Indice de Masse Corporelle

INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques
LDH : Lactate deshydrogénase
LDL(-cholestérol) : Low density lipoprotein
LED : Diode électroluminescente

LH : Luteinizing hormone

LPL : Lipoprotéine lipase

MCH : Melanine concentrating hormone

MDA : Malonyldialdéhyde

a-MSH : Melanocyte stimulating hormone
OATS : Oligoasthénotératospermies
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OCDE : Organisation de coopération et développement économiques
OMS : Organisation mondiale de la santé

ONU : Organisation des nations unies

PAI-1 : Plasminogen activator inhibitor-1

PGC-1a : peroxisome proliferators-activated receptor y coactivator-1a
PMA : Procréation médicalement assistée

PNNS : Programme national nutrition santé

POMC : Opiomélanocortine

PPAR-a : Peroxisome proliferator-activated receptor a

ROS : Reactive oxygen species

SAOS : Syndrome d’apnée obstructive du sommeil

SIRT3 : Sirtuin3

SHBG : Sex hormone-binding globulin

SOD : Superoxyde dismutase

SuVIMAX : Supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants
T3 : Triiodothyronine

T4 : Thyroxine

THC : Tétrahydrocannabinol

TNF-a : Tumor necrosis factor-a

TSH : Thyroid stimulating hormone ou thyréostimuline

UCP1 : Uncoupling protein 1

UV : Rayons ultraviolets

VLDL : Very low density lipoprotein
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Introduction

L’Enquéte nationale périnatale(1) a permis de noter quelques évolutions dans la
population francgaise grace a deux enquétes menées en 2010 et 2016 : les femmes ont des
enfants de plus en plus tard, notamment parce que pres de 55% des femmes ont un niveau
d’études qui va au-dela du baccalauréat et veulent pouvoir mener une carriere
professionnelle avant de donner naissance a un enfant. Et le pourcentage de femmes en
surpoids ou obéses est en augmentation.

Il faut différencier deux notions : la fertilité, définie par « I'aptitude biologique a
procréer », et la fécondité, correspondant au « nombre d’enfants par femme ». La fécondité
est un paramétre démographique, permettant d’observer les changements sociétaux et
l'impact des événements politiques et sociaux. Depuis les années 1960-70, avec 'acces a la
contraception, la fécondité a diminué dans de nombreux pays, dont la France. Les couples
ont le pouvoir de choisir s’ils veulent avoir des enfants et quand. Ainsi, les femmes se sont
mises a avoir des enfants plus tard, alors qu’on sait que la fertilité commence a baisser a
partir de 30 ans. Or de plus en plus de couples subissent une infécondité involontaire : apres
un an de rapports sans contraception, ils n’arrivent pas a avoir d’enfants. La fertilité est
importante a surveiller : il s’agit d’'un indicateur de santé d’une population. Il a été observé
dans plusieurs études une augmentation des délais a concevoir. Un couple sur cing, tous
problémes confondus, auraient des problémes d’infertilité(2). L’infertilité dans le couple
concerne 15 a 25% des couples un an apres le début des tentatives, et baisse a 8 a 11% au
bout de deux ans(3). L’infertilité peut concerner un des deux membres du couple, étre mixte,
ou inexpliquée. Actuellement, les facteurs environnementaux, nos modes de vie, le stress,
les problemes de poids sont des facteurs majeurs impactant la fertilité du couple. De plus en
plus de recherches s’effectuent pour mieux comprendre ces causes d’infertilité : des travaux
sur les aspects génétiques et les facteurs environnementaux sont en cours(3).

C’est pourquoi, dans cette thése, nous allons nous intéresser particulierement aux
problémes de poids et aux habitudes de nos modes de vie qui peuvent impacter la fertilité du
couple, afin de pouvoir prodiguer quelques conseils simples qui pourront augmenter les
chances de ces couples a concevoir, afin de retarder 'emploi de traitements médicamenteux
et de la procréation médicalement assistée, pour les couples ayant des probléemes non
médicaux d’infertilité.

Nous aborderons d’abord les problémes de surpoids et d’'obésité, avec les différentes
études épidémiologiques développées en France depuis quelques années, les
conséquences de ces soucis de poids, sur la santé générale et la santé reproductive.
Ensuite, nous verrons tous les types d’infertilité qui existent, puis les facteurs
environnementaux et habitudes de vie qui peuvent exacerber les problemes d’infertilité.
Nous ferons un lien entre l'infertilité et les problémes de poids chez ’homme et la femme,
puis nous verrons quels conseils et régime alimentaire nous pouvons proposer aux couples
pour mettre toutes les chances de leur c6té pour avoir un enfant.
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Partie 1 : Qu’appelle-t-on surpoids et obésité ? Quelles sont les
habitudes de vie qui peuvent impacter notre santé ?

|. Définitions

L’'obésité et le surpoids, sont définis par TOMS comme « une accumulation anormale ou
excessive de graisse qui présente un risque pour la santé »(4), notamment une augmentation
du risque cardio-vasculaire, un diabéte de type 2 ou un cancer(5,6) ainsi qu’une réduction de
'espérance de vie(7). L’obésité est une maladie du monde moderne, suite aux évolutions des
modes de vie, et résulte d’un « déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques »
aboutissant a une augmentation importante du stockage de réserves dans les adipocytes(7).

D’apreés le dictionnaire Larousse, le surpoids est un synonyme de surcharge pondérale (8).

Le surpoids ou l'obésité d’'une personne sont diagnostiqués a l'aide de l'indice de masse
corporelle (IMC). Nous ne traiterons ici que le cas des adultes, les enfants et adolescents
ayant des courbes de corpulence fournies par le PNNS(9) en fonction de I'age et du sexe(10)
pour diagnostiquer un surpoids. Chez les adultes, I'MC, exprimé en kg/m?, se calcule selon la
formule suivante(4) :

ids (k
e = Polds g)2
[taille(m)]

Aprés avoir effectué ce calcul, il faut interpréter le résultat en comparant la valeur obtenue au
tableau officiel(11,12) :

Tableau | : Classification internationale du poids des sujets adultes en fonction de leur IMC
selon 'OMS

Classification BMI(kag/m?2)

Additional cut-off
points
Underweight <18.50 <18.50
Severe thinness <16.00 <16.00
Moderate thinness 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Mild thinness 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
18.50 - 22.99

Principal cut-off points

Normal range 18.50 - 24.99 oo
Overweight =25.00 =25.00

25.00 - 27.49

Pre-obese 25.00 - 29.99 5750 - 20.00
Obese =30.00 =30.00

30.00 - 32.49
32.50 - 34.99
35.00 - 37.49
37.50 - 39.99

Obese class III 240.00 =40.00
Source: Adapted from WHO, 1395, WHO, 2000 and WHO 2004.

Obeseclass I 30.00 - 34.99

Obese class II 35.00 - 39.99

En fonction de la valeur de 'IMC, nous pouvons ainsi savoir si la personne se trouve dans la
moyenne normale, si elle est trop maigre, ou si elle est en surpoids, voire obése :

- Une personne est qualifiée de « maigre » si son IMC est inférieur a 18,50
- Une personne ayant un poids qualifié de « normal » aura un IMC situé entre 18,50 et
24,99 kg/m?
- Une personne en surpoids aura un IMC situé entre 25,00 et 29,99 kg/m?
- Une personne obése aura un IMC supérieur ou égal a 30,00 avec plusieurs sous-
catégories d’obésité :
o L’obésité de classe |, dite modérée : 'MC est situé entre 30,00 et 34,99 kg/m?
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o L'obésité de classe I, dite sévére : 'MC est situé entre 35,00 et 39,99 kg/m?
o L’obésité de classe lll, dite morbide : 'IMC est situé a une valeur supérieure
ou égale a 40 kg/m?2

Ces valeurs ont été déterminées en étudiant le poids de plusieurs populations, et sont
indépendantes de 'age et du sexe de la personne. Elles ne sont cependant pas applicables
aux populations asiatiques, pour lesquelles le surpoids correspond a un IMC entre 23 et 24,9
kg/m? et 'obésité a partir de 25 kg/m?(13).

Cependant I'lMC n’est qu'une mesure de corpulence, elle ne renseigne que sur la répartition
de la masse grasse et de la masse maigre(14). Cette définition ne prend pas en compte la
répartition du tissu adipeux, or c’'est de cette répartition dont dépendent la plupart des
complications liées a I'obésité, notamment la plus importante, I'adiposité abdominale. Le tour
de taille permet de mesurer cette adiposité abdominale, qui est associée a un risque accru de
maladies cardio-vasculaires, métaboliques, d’insulino-résistance et de certains cancers.

[l. Etudes épidémiologiques

Plusieurs études ont été effectuées depuis des années pour comprendre les enjeux liés a
'augmentation de la prévalence de I'obésité dans le monde.

D’aprés les estimations de ’'OMS en 2016 concernant la population mondiale(4) :

- Plus d'1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids, et parmi ces personnes 650 millions
étaient obéses

- 13% de la population est obése (hommes 11% et femmes 15%)

- 39% de la population est en surpoids (hommes 39% et femmes 40%)

L’'obésité représente un enjeu de santé publique mondial. En effet, dans 'OCDE(15), plus de
20% des adultes et prés de 17% des enfants sont obéses, et des projections faites pour
'année 2030 prévoient encore une augmentation de I'obésité. Les pays les plus touchés sont
la Hongrie, la Nouvelle-Zélande, les Etats-Unis et le Mexique, avec une proportion allant
respectivement de 30 a 38,2% d’obéses dans leur population.

Le PNNS (Programme National Nutrition Santé) a été lancé en France en janvier 2001 par le
Ministere de la Santé(16). Il a fait I'objet de trois plans(17) pour améliorer la santé de la
population francgaise en agissant sur la nutrition :

- PNNS 1:2001 - 2005
- PNNS 2: 2006 - 2010
- PNNS 3:2011 -2015

Ces plans ont été mis en ceuvre a I'échelle nationale et locale, a I'aide de plusieurs acteurs :
les professionnels de santé, de I'éducation, de l'activité physique, du social, divers élus et
bénévoles. Ceux-ci ont contribué aux grandes campagnes de communication a laide
d’affiches, de spots, de slogans accrocheurs et faciles a mémoriser comme « manger cing
fruits et légumes par jour » ou encore « consommer trois produits laitiers par jour »(18).
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Plusieurs objectifs(17) de santé publique ont été définis dans ces différents plans, différents
en fonction de I'age (les problématiques n’étant pas exactement les mémes chez les enfants,
mais nous traiterons ici uniqguement des adultes) :

- Modifications de la consommation alimentaire
o Enaugmentant la consommation de I[égumes et de fruits
En réduisant les apports de sel
En réduisant la consommation d’alcool
En modifiant la répartition glucides/lipides/protides
En augmentant la consommation de fibres
En augmentant la consommation de calcium chez les sujets a risque de
développer une carence en vitamine D

O O O O O

- Modifications de parameétres biologiques et de marqueurs nutritionnels
o Par la réduction de I'hypercholestérolémie, en modifiant le taux de LDL-
cholestérol
o Par laréduction de la moyenne de pression artérielle systolique
o Par la diminution de la prévalence de I'obésité et du surpoids chez 'adulte de
'ordre de 20%

- Modifications de I'hygiéne de vie en luttant contre la sédentarité grace a 'augmentation
de l'activité physique

Les objectifs et repéres précédemment cités ont été appliqués lors de I'étude nationale
nutrition santé (ENNS) en 2006 — 2007(19) : mais en plus de décrire I'activité physique, I'état
nutritionnel et les consommations alimentaires d’'un groupe de Francgais (adultes de 18 a 74
ans et enfants de 3 a 17 ans), elle a étudié la prévalence des maladies cardio-vasculaires et
métaboliques liées a l'alimentation, les facteurs de risque et la prise en charge globale
(médicamenteuse et nutritionnelle). Mais ce qui a été ajouté, c’est la description de I'exposition
a certains pesticides et métaux lourds.

L’échantillon audité pour I'enquéte alimentaire (20) s’est rendu a trois entretiens répartis sur
deux semaines. Pendant ces entretiens, les personnes ont décrit les différentes
consommations effectuées la veille, en évaluant aussi les quantités. Pour compléter ces
guestionnaires, ils ont d0 se soumettre & un bilan clinique et biologique, ou les mesures de
leur poids, de leur taille, de leur tension artérielle, de leur tour de taille et de hanches ont été
effectuées, ainsi que des analyses sanguines (paramétres biologiques tels que le cholestérol,
les triglycérides, la glycémie, ...). L’activité physique a aussi été renseignée.

Dans cette étude, 49% des adultes sont en surpoids (57% des hommes et 41% des femmes),
et parmi eux, 17% sont obéeses (16% des hommes et 18% des femmes). Cette obésité vient
s’ajouter a une prévalence de 31% concernant I'hypertension artérielle chez les adultes, et
44% de dyslipidémies, tous sexes confondus.

Une autre constatation est importante a considérer : 3% des femmes en age de procréer ont
une anémie ferriprive, et 13,5% des femmes de cette catégorie n’ont pas de réserve en fer, la
ferritine sérique étant inférieure a 15ug/L. Et 6,8% de ces femmes ont un risque de développer
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une carence en folates, ce qui pourrait engendrer des malformations par anomalie de
fermeture du tube neural, qui s’effectue pendant les premiers mois de la grossesse. C’est
pourquoi il faudra traiter les femmes en age de procréer encore un peu difféeremment, en
supplémentant celles qui ont un désir de grossesse en fer et en vitamine B9.

L’objectif du PNNS est également de promouvoir I'activité physique. |l a été observé que prés
de 63% des adultes pratiquent une activité physique d’au moins 30 minutes d’intensité
moyenne. Mais la sédentarité est un probléeme important dans notre société moderne, car 53%
des adultes passent au moins trois heures, voire plus, devant un écran (télévision, jeux vidéo
et ordinateurs confondus).

Cependant, les conclusions de cette étude montrent qu’il existe des inégalités sociales car il y
a toujours une partie de la population qui ne respecte pas les recommandations. Il faut se
demander s’il s’agit d’'une volonté simple ou d’'un manque de moyens permettant de se nourrir
correctement, les produits ultra-transformés, gras et sucrés étant souvent moins chers que les
produits sains de base, les fruits et les [égumes.

Le Président Nicolas Sarkozy, par le biais du Ministére de la Santé, a lancé le Plan Obésité(21)
entre 2010 et 2013 a la suite du PNNS, dans la volonté de prévenir I'obésité et d’'améliorer sa
prise en charge. Ce plan s’organise sur trois axes :

- La recherche par des études épidémiologiques et des moyens donnés pour les
recherches sur I'obésité

- La prévention en facilitant la réalisation des recommandations du PNNS, a I'école,
dans les cantines,

- L’organisation des soins en organisant des dépistages, en formant les professionnels
de santé et en améliorant I'accessibilité aux soins

Ainsi, les priorités de ce plan étaient :

- L’amélioration de I'offre de soins et promotion du dépistage chez I'enfant et I'adulte

- Lamobilisation des partenaires de la prévention, en agissant sur 'environnement et en
promouvant I'activité physique

- La prise en compte des situations de vulnérabilité et lutte contre les discriminations

- Les investissements dans le domaine de la recherche

Chaque priorité a permis la mise en place de mesures décrites dans le rapport, avec I'aide des
différents Ministéres, des agences de santé, des professionnels de santé, de I'Education
nationale, etc.

En 2011, le PNNS a été prolongé par un troisieme PNNS dans le but de recueillir les mémes
données que dans I'ENNS précédemment cité, afin de comparer ces données aux
précédentes et évaluer I'état de santé en France. C’est alors que Santé Publique France a
décidé de mettre en place I'étude Esteban, signifiant « Etude de SanTé sur 'Environnement,
la Biosurveillance, I'Activité physique et la Nutrition »(22)
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Cette étude faisant suite a 'TENNS de 2006, les populations étudiées restent quasiment
identiques, a savoir les enfants entre 6 et 17 ans ('TENNS incluait les enfants a partir de 3 ans)
et les adultes entre 18 et 74 ans(23), ainsi que les criteres étudiés et la méthode utilisée(24).
Les candidats sont tirés au sort et contactés par téléphone, puis ils doivent répondre a une
enquéte alimentaire a 'aide d’'un questionnaire, soit sur En ligne soit au téléphone par une
diététicienne, sur leurs apports en aliments et boissons sur les derniéres 24 heures, a raison
de trois fois sur une période de trois semaines. Ensuite sur volontariat, les personnes
interrogées fournissent leur numéro de sécurité sociale a I'InVS qui étudiera les différents
médicaments, hospitalisations et soins effectués sur les trois derniéres années. Enfin, pour
avoir des données biologiques, un examen de santé est réalisé dans un centre d’examen
choisi parmi une liste, participant a I'étude. Cette étude ne mobilise les participants que deux
mois.

L’examen de santé a permis de recueillir des données :

- Lataille, le poids, la mesure des tours de taille et de hanche

- La pression artérielle

- L'état de santé général et les antécédents médicaux

- Grace a des prélévements de sang, d’urine et de cheveux : paramétres biologiques et
nutritionnels classiques (taux de fer, cholestérolémie, glycémie a jeun, numération de
la formule sanguine, taux de folates, etc), et des biomarqueurs environnementaux
permettant d’évaluer I'impact des pesticides et des polluants sur la santé (métaux,
pesticides, phtalates, bisphénol A, hydrocarbures aromatiques polycyliques, composés
organigues volatils, etc)

Les conclusions(17) (25) de cette étude sont qu’en 2015 chez la population adulte :

- 53,9% des hommes et 44,2% des femmes sont en surpoids ou obeses, avec une
prévalence augmentant avec I'dge, mais se stabilisant a partir de 40 ans chez les
femmes

- L'IMC moyen des adultes est de 25,8 kg/m?, celui des hommes de 26,0 et celui des
femmes de 25,7

- Laprévalence de I'obésité est de 17,2%, hommes et femmes confondus, mais est deux
fois plus élevée chez les 55-74 ans que chez les 18-39 ans

- Les trois quarts des personnes dites en obésité présentent une obésité modérée, c’est-
a-dire avec un IMC entre 30 et 35.

% Hommes % Femmes
80 ~
70
60 -
50 -
40 4
30 -
20 10,1 385 |

1
TREEY 2 14 18.2) 18 219
0 4 T

18-39 ans 40-54 ans 55-74 ans 18-39 ans 40-54 ans 55-T4 ans
B Maigreur B Normal [ Surpoids [ Obésité

La corpulence rend compte de I'indice de masse corporelle (IMC) exprimé selon 4 classes (références OMS) : maigreur (IMC <18,5), normal (18,5< IMC <25,0),
surpoids (25,0< IMC <30,0) et obésité (IMC =30,0).

Figure 1 : Distribution de la corpulence des adultes de 18-74 ans selon le sexe et la classe
d'age, étude Esteban (d’apres le BEH, 13 juin 2017)
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L’étude Esteban a permis de faire une comparaison(17) de I'évolution de la corpulence de la
population frangaise en 10 ans, par rapport aux conclusions de 'ENNS de 2006. Ainsi, les
prévalence du surpoids et de 'obésité sont restés stables, les valeurs étant respectivement de
49% et de 17% dans les deux études(25). L’'IMC moyen des adultes est resté sensiblement le
méme, passant de 25,6 en 2006 a 25,8 en 2015. On note cependant une légére tendance a
la diminution de la prévalence du surpoids quel que soit 'age. Cependant chez les femmes
entre 40 et 54 ans, cette prévalence a augmenté de 21% en 10 ans, et elle a diminué de 24%
chez les femmes entre 55 et 74 ans.

Figure 2 : Distribution de la corpulence des adultes de 18-74 ans selon le sexe. Comparaison entre ENNS-2006
et Esteban-2015, France

Y% Hommes % Femmes
80 - 80 4
70 A 70 A
60 - 60 -
50 A 50 A
40 40 4
30 1 30 4 533
20 e a7, 20 1 5
10 ] W 10 ] 5’0 2 ‘B W
24 i 25 :
0 O ‘ . 0 | Wil . .
Maigreur Normal Surpoids Obésité Maigreur Normal Surpoids Obésité
B ENNS-2006 =1 Esleban-2015

La corpulence rend compte de I'indice de masse corporelle (IMC) exprimé selon 4 classes (références OMS) : maigreur (IMC <18,5), normal (18,5< IMC <25,0),
surpoids (25,0< IMC <30,0) et obésité (IMC =30,0).
Figure 2 : Comparaison de la distribution de la corpulence des adultes selon le sexe, entre
ENNS 2006 et Esteban 2015 (d’aprés le BEH, 13 juin 2017)

Cette étude permet d’établir qu’il y a une stabilisation du surpoids et de I'obésité en France sur
10 ans, malgré une prévalence assez élevée. C'est une tendance qui se confirme également
dans certains pays comme l'lrlande, le Royaume-Uni, le Japon alors que d’autres pays comme
les Etats-Unis voient cette tendance augmenter encore.

SU.VI.MAX signifie SUpplémentation en Vitamines et Minéraux AntioXydants. C’est une étude
menée en deux éditions complémentaires : SU.VI.MAX 1 de 1994 a 2002 et SU.VI.MAX 2 de
2007 a 2009.

SU.VI.MAX 1(26) a eu pour objectif de voir si I'apport journalier & doses nutritionnelles de
micronutriments antioxydants a un impact sur lincidence des pathologies vasculaires
ischémiques, sur celle des cancers et sur la mortalité. Elle a permis de constituer une bande
de données sur I'alimentation et la santé des adultes francais.

Cette étude de cohorte s’est déroulée en double aveugle. Les participants ont été divisés en
deux groupes égaux, I'un étant complémenté en micronutriments antioxydants, et I'autre
prenant un placebo. lls ont été suivis sur huit années.

L’apport en minéraux antioxydants(27) regu par les participants est composé de 120 mg de
vitamine C, 30 mg de vitamine E, 6 mg de béta-caroténe, 100 ug de sélénium et 20 mg de
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zinc. 1l est important de souligner que ces doses sont des doses nutritionnelles, et non des
doses pharmacologiques, car des études(27) ont montré que des doses trop élevées
d’antioxydants ont un effet inverse pro-oxydant favorisant certains cancers. Ces doses
nutritionnelles sont atteignables avec un régime alimentaire sain, riche en fruits et Iégumes.

Les résultats(28) (27) de cette étude ont démontré que :

- Sur la mortalité :

o Il'y a une incidence sur la mortalité, uniguement chez les hommes (40 déceés
dans le groupe supplémenté contre 63 dans le groupe placebo). Chez les
femmes, il y a eu 36 décés dans le groupe supplémenté contre 35 dans le
groupe placebo.

- Sur les maladies cardiovasculaires ischémiques :

o lIn’y a aucune incidence, quel que soit le sexe (134 cardiopathies ischémiques

dans le groupe supplémenté contre 137 dans le groupe placebo)

Ces résultats s’expliquent car les femmes consomment plus de fruits et légumes que les
hommes, ce qui permettrait un rapport adéquat en anti-oxydants (notamment en béta-caroténe
et en vitamine C).

SU.VI.MAX 2 est la suite de I'étude précédente, mais celle-ci cherche a étudier la relation entre
les apports nutritionnels (les différentes vitamines et oligo-éléments antioxydants et non
antioxydants, les acides gras polyinsaturés comme les omégas 3, etc), les comportements
alimentaires et la qualité globale du vieilissement, ainsi que les pathologies liées au
vieillissement comme les cancers, les maladies cardiovasculaires, I'ostéoporose, la cataracte,
la DMLA, les problémes d’audition, etc(26).

Les résultats de cette étude(29) sont que durant cette période 2007-2009 :

- 39,7% des hommes et 34,1% des femmes ont vieilli en bonne santé
- A nouveau, on retrouve une différence entre les hommes et les femmes par rapport
aux effets d’'un régime alimentaire riche en antioxydants
o Chez les femmes, il n'a été établi aucun lien entre la supplémentation et le
vieillissement en bonne santé
o Chez les hommes, cette supplémentation permet d’aboutir a une plus grande
probabilité de vieillir en bonne santé
- Le statut en vitamine C et en zinc s’est amélioré chez les personnes présentant un
statut initial bas, car ils consomment moins de 5 fruits et légumes

Une étude(30) menée par d’autres auteurs suite a I'étude SU.VI.MAX a permis de suggérer
qu’en adoptant une « diéte méditerranéenne », (c’est-a-dire un régime riche en fruits, légumes,
fruits a coque, poissons, acides gras mono-insaturés et pauvre en produits laitiers, viande,
alcool, acides gras saturés), surtout vers le « milieu de vie » permettrait de vieillir en bonne
santé.
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ODbEPI 2012(31) est la sixieme édition d’'une enquéte qui a débuté en 1997. Toutes ces
éditions ont pour objectif de faire une photographie de la situation francaise et régionale
concernant :

- La prévalence du surpoids et de I'obésité chez les adultes de 18 ans et plus et son
évolution depuis 1997

- La prévalence des facteurs de risques cardio-vasculaires en fonction de I'IMC et son
évolution

-« La situation spécifique des personnes agées de plus de 65 ans

- Le lien entre la perception individuelle de la situation financiére et le statut pondéral »

Plusieurs bilans(32) peuvent étre tirés de cette étude en comparant toutes les données depuis
la création d’ObEPI :

- L’IMC moyen est passé de 24,3 en 1997 a 25,4 en 2012. Il augmente avec I'age : les
28-24 ans ont un IMC moyen de 22,4 et les plus de 65 ans un IMC moyen de 26,5

- Le poids moyen des Francais a augmenté de 3,6kg en 15 ans

- Avec I'age, le tour de taille augmente. Tous sexes et ages confondus, il est passé de
85,2 cm en 1997 a 90,5 cm en 2012

- La proportion de Francgais ne souffrant pas de surpoids a diminué, passant de 62% en
1997 a 53% en 2012. La prévalence de 'obésité morbide (classe Ill) a augmenté,
passant de 0,3% en 1997 a 1,2% en 2012

- La proportion d’obéses est plus importante chez les plus de 65 ans (18,7%) que chez
les 18 ans et plus (15,0%). Et chez les 65 ans et plus, plus d’hommes sont en surpoids
gue les femmes

- La prévalence de I'obésité augmente avec I'age, elle est plus élevée chez les femmes
(15,7%) que chez les hommes (14,3%). Chez les femmes, toutes les catégories d’age
sont concernées par cette augmentation, alors qu’elle ne concerne les hommes qu’a
partir de 25 ans. Mais a partir de la cinquantaine, a 'dge de la ménopause, hommes
et femmes sont égaux en pourcentage.

- Depuis 1997, on observe un rapport inversement proportionnel entre la prévalence de
'obésité et le niveau de revenus du foyer. Il existe plusieurs disparités régionales, avec
un gradient Nord-Sud et Est-Ouest, le Nord et I'Est étant plus touchés par I'obésité

- Au niveau des maladies cardio-vasculaires et métaboliques : en cas d’obésité, la
prévalence de souffrir des trois facteurs de risque (hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie et diabéte) est 14 fois plus élevée. Elle I'est 5 fois plus en cas de
surpoids

En résumé, on constate que la population francaise continue a prendre du poids, comme tous
les pays industrialisés, avec un mode de vie de plus en plus sédentaire, la nourriture équilibrée
étant plus chére que les produits gras et sucrés, qui sont plus faciles d’utilisation. Cependant,
il y a une prise de conscience du probléme et cette tendance tend a décélérer doucement. Il
faudra attendre les prochaines études pour voir se confirmer ce phénomene. La sensibilisation
doit se faire dés I'enfance, grace a I'éducation des parents et au discours du monde éducatif
et médical. Les adultes, qu'ils soient dans la vie professionnelle ou a domicile, doivent favoriser
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l'activité physique, les sports méme « doux » étant en plein essor pour toutes les catégories
d’age. Les revenus des familles constituent un facteur important, les plus modestes étant le
plus souvent celles ou le surpoids et 'obésité se manifestent : ces familles ont tendance a
privilégier les aliments plus calorigénes, plus industrialisés, moins colteux que les fruits et les
légumes.

[1l. Etiologies de I'obésité

L’obésité résulte de plusieurs facteurs génétiques et environnementaux.

Elles sont dues a des mutations de génes(13), et apparaissent trés tbt dés les premiéres
années de vie dans 'enfance :

- 2,5 a 5% des obésités séveres sont causées par des mutations des génes codant le
récepteur a la mélanocortine de type 4 (MC4R) ou obésité monogénique : le « déficit
en récepteur de la mélanocortine 4 »(33).

o Elle touche 2 a 3% des obésités infantiles(34) et 0,5 a 1% des adultes obéses

o C’est une maladie avec une transmission autosomique dominante

o Elle se traduit par une obésité sévere, une augmentation de la masse corporelle
maigre et de la masse grasse ainsi que de la densité osseuse, associée a une
hyperinsulinémie et une hyperphagie débutant dans les premiers mois de
vie(35)

o La protéine MC4R est un récepteur couplé aux protéines G : ce récepteur joue
unréle clé dans le contrdle hypothalamique de la prise alimentaire en contrdlant
la voie de signalisation leptine-mélanocortine, la leptine étant 'hormone de
satiété. En situation non pathologique, I'activation de MC4R permet le maintien
de 'homéostasie énergétique et la suppression de la prise alimentaire. Lors
d’'une mutation de MC4R, la fonction de la protéine est diminuée, I'inhibition de
la leptine entraine une hyperphagie.

- D’autres mutations bien plus rares, comme celles des génes codant la leptine et ses
récepteurs au niveau du noyau arqué de I'hypothalamus(36), ou encore de la mutation
de la POMC (opiomélanocortine) qui permet la production de la mélanocortine,
conduisent par la suite a des tableaux cliniques plus graves

L’obésité génétique peut également étre envisagée pour un adulte dont I'obésité a démarré
dans les 24 premiers mois de sa vie, associée a des troubles du comportement alimentaire
(compulsions)
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Tableau Il : Récapitulatif des syndromes génétiques d'obésité (d'apres F. Fumeron, 2003)(37)

Syndrome d’obésité Géne Localisation Fonction du gene Principales caractéristiques cliniques
chromosome supplémentaires
Défaut de leptine LEP 7031.3 Leptine, hormone de la satiété produite | Hypogonadisme, infections  fréquentes,
par les adipocytes leptine sérique non détectable
Défaut du récepteur de la leptine | LEPR 1p31 Récepteur de la leptine Hypogonadisme
Défaut de POMC POMC 2p23.3 Pro-opiomélanocortine, précurseur de | Peau trés claire et cheveux roux (quand
neuropeptides dont 'a-MSH a action | origine européenne), déficit isolé en ACTH
anorexigéne, B-endorphine, ACTH
Défaut de PCSK1/3 PCSK1 5915 Maturation de propeptides, dont la | Hypoglycémie postprandiale,
POMC hypogonadisme, proinsuline  plasmatique
élevée
Défaut de MC4R MC4R 1822 Récepteurs de a-MSH et B-MSH Croissance accélérée, haute taille
Défaut de SIM1 SIM1 6016.3-921 Facteur de transcription nécessaire au | Large spectre de retards de développement
développement de I'hypothalamus
Défaut de BDNF (dans un sous- | BDNF 11p12-pl4 La délétion de BDNF (brain-derived | Développement retarde, hyperactivité,
groupe de patients atteints du neurotrophic factor) est associée a | troubles de mémoire et de sensation de
syndrome de Wilms) I'obésité douleur
Défaut de TrkB NTRK2 9g22.1 Récepteur du BDNF et de la | Développement retarde, hyperactivité,
neurotrophine 5 (NTF5) troubles de mémoire et de sensation de
douleur
Syndrome de Bardet-Bied| BBS1-16 | Nombreuses Au moins 12 génes identifiés, dont la | Polydactylie, dystrophie rétinale,
localisations plupart affectent la fonction du cil | hypogonadisme, anomalies rénales,

différentes

primaire, impliqués dans la signalisation
de la leptine

développement retardé

Syndrome de Prader-Willi

15q11-q13

Locus soumis a empreinte sur le
chromosome 15, incluant le cluster de
génes des snoRNA (petits ARN
nucléolaires)

Hypotonie, petite taille,

hypogonadotrope

hypogonadisme
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Ostéodystrophie héréditaire | GNAS1 | 20913.32 Code pour la sous-unité a de la protéine | Petite taille, défauts squelettiques, résistance

d’Albright Gs, la transmission maternelle des | multihormone

(pseudohypoparathyroidisme) mutations est nécessaire pour 'obésité

Syndrome d’Alstrom ALMS1 2p13.1 Trouble de la fonction ciliaire Photophobie, nystagmus, troubles visuels,
surdité, insulinorésistance sévere

Délétion au chromosome 16p11 SH2B1 16p11.2 Les délétions 16pll.2 recouvrent de | Déficits cognitifs, insulinorésistance sévére

nombreux génes mais incluent toujours
SH2B1 (SH2B adaptor protein 1), role
au niveau du systéme nerveux dans
'homéostasie  énergétique, et la
signalisation de la leptine et de l'insuline
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La plupart des patients souffrant d’obésité ont en commun plusieurs facteurs individuels et
environnementaux.

L'INSEE a réalisé l'étude « Emploi du temps 2010 »(38,39) entre septembre 2009 et
septembre 2010 afin de connaitre les habitudes des Frangais, semaine et week-end
confondus. L’étude a ainsi pu mettre en lumiére les changements d’habitudes, notamment
alimentaires : la consommation de plats préparés a augmenté, au détriment des produits frais,
le temps consacré a cuisiner a diminué. Les jeunes grignotent plus en dehors des repas, le
temps passé a manger devant la télévision a augmenté, or il est positivement corrélé au risque
de développer une obésité puisque c’est un indicateur de sédentarité. Cependant, il faut noter
qu’il reste des bons points liés a notre culture : les Francgais restent attachés a réaliser trois
repas par jour, a des horaires stables, et le temps passé a table a augmenté car les repas
partagés sont considérés comme des moments agréables.

Cette étude confirme le lien de causalité entre les facteurs alimentaires et la prise de poids
pouvant amener a souffrir d’obésité(39) :

- Les grignotages et les prises alimentaires liées aux émotions, qui sont souvent riches
en graisses et en sucres

- Les prises alimentaires devant les écrans (télévision, ordinateur)

- Un déséquilibre des rythmes alimentaires, notamment la suppression d’un repas ou le
raccourcissement de celui-ci, ou lors de travail de nuit ou posté

- La sédentarité

La prise de certaines classes médicamenteuses(13) peut entrainer une prise de poids des
patients :

- Les antipsychotiques, surtout les atypiques comme la clozapine et I'olanzapine
- Les glucocorticoides

- Les antidépresseurs

- Les antiépileptiques comme le valproate de sodium

- Les antidiabétiques comme l'insuline

D’autres facteurs peuvent étre a I'origine d’'une augmentation pondérale(39) :

- Le stress et I'anxiété

- L’arrét du tabac

- Le manque de sommeil (qui entraine une diminution de la leptine, 'hormone de la
satiété, ainsi que de la mélatonine, et une augmentation de la ghréline, 'hormone
sécrétée par I'estomac pour stimuler 'appétit)(40)

- La dépression

- Une situation familiale ou professionnelle difficile

- Les régimes alimentaires trop restrictifs

- L’environnement : I'exposition a certains pesticides(41), I'évolution technologique, les
aménagements urbains, etc

- La composition de la flore intestinale : le microbiote des sujets obeses est différent de
celui des sujets minces. Les connaissances actuelles sont encore minces, mais
permettent de dire que c’est un ensemble de facteurs environnementaux et génétiques
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qui contribue au microbiote d’'un individu, qui favorisera ou non le développement d’'une
obésité(42).

Les obésités hypothalamiques sont rares, sont dues a des lésions au niveau de la région de
I'hypothalamus qui vont altérer ou détruire les régions du cerveau contrdlant la régulation de
la prise alimentaire et la dépense d’énergie. Ces lésions peuvent étre de plusieurs
natures(43) :

- Tumorales (métastases, méningiomes, etc)
- Infiltratives (sarcoidose, histiocytose)
- latrogenes (radiothérapie ou chirurgie notamment)

Certains facteurs hormonaux sont aussi la cause d’'une prise de poids :

- L’hypothyroidie(44) : les principaux symptébmes sont dus a un ralentissement du
métabolisme entrainant une asthénie, de la somnolence, une frilosité, une bradycardie
et une prise de poids.

- Les variations hormonales chez les femmes(45): la puberté, le syndrome
prémenstruel, la grossesse, la ménopause. La progestérone a un effet thermogéne
pour augmenter la température corporelle, augmentant la dépense énergétique,
engendrant donc I'envie de manger.

- L’hypercortisolisme ou syndrome de Cushing(13) : les signes principaux sont une
obésité facio-tronculaire, des signes d’hyper-catabolisme(46) (peau fine, vergetures
violines, ecchymoses, faiblesse musculaire avec amyotrophie, ostéoporose
inexpliquée) ainsi que des signes moins typiques comme l'asthénie, une intolérance
au glucose, une hypertension artérielle, de I'acné, etc.

IV.Physiopathologie de ’obésité et métabolisme des lipides

Les lipides sont des corps gras organiques(47). lls tiennent des rdles biologiques
primordiaux(48) :

- lls sont les précurseurs des stéroides, des vitamines liposolubles (A, D, E, K) et des
eicosanoides (dont les prostaglandines)

- Ce sont aussi des macronutriments trés énergétiques (1g de lipides apporte 9
kcalories). Certains sont dits indispensables a I'organisme : I'acide alpha-linolénique
(w3), l'acide linoléique (w6) et I'acide linolénique (w9), ils doivent étre apportés par
I'alimentation car ils ne sont pas synthétisés par le corps humain.

o On retrouve les w9 (acides gras monoinsaturés) dans les huiles dolive,
arachide, colza, sésame, et dans les noix

o Les w3 et les w6 sont des acides gras polyinsaturés. Les w3 sont retrouvés
dans les huiles suivantes : noix, soja, mais, carthame, pépin de raisin, lin, mais
aussi dans les produits végétaux, dans les crustacés, les coquillages, les
poissons gras ou encore 'huile de foie de morue. Les w6 eux sont trouvés dans
les huiles d’olive, colza, soja, noix, germe de blé, sésame, ...
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- lls entrent dans la composition de la membrane composée de lipides, les bicouches
lipidiques, afin de faire barriere aux molécules hydrophiles polaires circulantes. Cette
membrane est composée(49) de :

o Lipides
*= Phospholipides (sphingomyélines et glycérophospholipides) : pour
assurer limperméabilité a certaines molécules (les molécules
hydrosolubles)
= Cholestérol : pour assurer la fluidité membranaire
» Glycolipides : également pour la fluidité
o Protéines : elles ont des fonctions spécifiques car ce sont les récepteurs, les
enzymes, les protéines de transport, les protéines structurales
o Glucides : quand ils sont associés aux protéines ils forment des glycoprotéines,
et quand ils sont associés aux lipides ils forment des glycolipides

Le transport des lipides dans le sang circulant

Le cholestérol circule dans le sang, via des transporteurs plasmatiques : les lipoprotéines. La
cholestérolémie totale varie selon I'age, le sexe et I'alimentation de I'individu. Elle est régulée
notamment par les hormones thyroidiennes (accélération de la synthese du cholestérol et de
son catabolisme, abaissant la cholestérolémie), et par les hormones sexuelles (les
cestrogenes sont hypocholestérolémiants et les androgénes sont
hypercholestérolémiants)(50).

Le cholestérol, les triglycérides et les phospholipides sont transportés dans le plasma par des
lipoprotéines. Le cholestérol y est soit sous forme libre, soit sous forme estérifiée (en majorité).

Dans lintestin, durant la période postprandiale, il y a formation de chylomicrons a partir des
acides gras exogénes apportés par les triglycérides alimentaires, en présence d’apoprotéine
B. Ces chylomicrons servent a transporter ces derniers aux tissus utilisant de I'énergie comme
les muscles, et aux tissus de stockage comme le tissu adipeux. Dans le chylomicron, les
acides gras sont reconstitués en triglycérides. Les chylomicrons sont catabolisés par la
lipoprotéine-lipase (LPL) en présence d’apoprotéine C2 (son co-facteur), transformant les
triglycérides en glycérol et acides gras libres. Cette réaction entraine une perte des
apoprotéines C, phospholipides et cholestérol libre, qui vont rejoindre les HDL, des
lipoprotéines, circulantes ou permettre la synthese de nouveaux HDL. Une protéine résiduelle,
le « remnant », est formée par cette réaction, riche en esters de cholestérol et en apoprotéine
B. Il est fixé sur les récepteurs Apo E dans le foie, ou les triglycérides-lipases et la cholestérol-
estérase le dégradent.

Physiologiquement, les lipoprotéines plasmatiques entrent dans la paroi artérielle, et les
chylomicrons, les VLDL, les IDL et les LDL sont captées par les cellules musculaires lisses de
la paroi. Le cholestérol estérifié y est alors hydrolysé, générant du cholestérol libre, qui est soit
capté par les membranes plasmiques, soit ré-estérifié et stocké. Les HDL ont pour role de
capter ce cholestérol libre des membranes, pour le transporter a nouveau vers le foie (transport
«reverse » du cholestérol), ce qui leur confére un réle protecteur vis-a-vis du risque
cardiovasculaire.

Les plaques d’athérome(50) sont générées par une accumulation de graisses intra- et
extracellulaires, notamment du cholestérol estérifié, a la jonction de l'intima et du média des
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artéres de moyen et gros calibre, accompagnées de tissu fibreux dur pour entourer le coeur
lipidique(51). Ainsi, 'excés de cholestérol estérifié dans les cellules peut s’expliquer par
plusieurs phénomenes :

- Un exces de pénétration dans la paroi artérielle, d0 notamment & une concentration
trop élevée en LDL-cholestérol plasmatique

- Une diminution des HDL, générant une épuration insuffisante

- Ou un trouble enzymatique au niveau des cellules musculaires lisses

Le tissu adipeux est un composant du tissu conjonctif lache(52) réparti dans tout 'organisme.
Il est constitué d’adipocytes (ou cellules adipeuses) séparés par une couche mince matrice
extracellulaire. Cette matrice contient des fibres de collagéne et de nombreux vaisseaux. I
existe deux types d’adipocytes : les adipocytes blancs qui se trouvent dans le tissu adipeux
blanc (ou graisse blanche) et les adipocytes bruns qui se trouvent dans le tissu adipeux brun
(ou graisse brune). Ce sont des réservoirs d’énergie.

C’est un tissu uniloculaire(53), c’est-a-dire que chaque cellule ne referme qu’une seule vacuole
remplie de lipides. Chez ’lHomme, c’est un des organes les plus volumineux du corps humain,
formant ainsi la réserve énergétique la plus importante de 'organisme(54) en représentant 15
a 20% du poids total de I'adulte (notamment chez 'homme et jusqu’a 25% chez la femme).

Il est réparti au niveau de I'hypoderme (il a une fonction de régulation thermique), mais
principalement :

- Au niveau sous-cutané (prédomine dans la nuque et les épaules chez les hommes
adultes, au niveau de la poitrine, des hanches, des fesses et des cuisses chez la
femme adulte)

- Au niveau de la région rétro-péritonéale, et viscérale (mésentére et épiploon).

Ce sont des régions ou se situent les réserves énergétiques et qui sont susceptibles d’étre
modelées avec un régime alimentaire. En revanche, les régions telles que les orbites, les
paumes des mains et faces palmaires des doigts, ainsi que les plantes des pieds et la face
palmaire des orteils, servent de soutien et de protection par rapport a des coups, elles ne sont
pas sensibles a un régime.

Les adipocytes blancs sont des cellules sphériques, d’'une moyenne de 100 ym de diamétre
(mais peut varier de 10 a 150 um) qui permettent la synthése (la lipogenése), le stockage et
la mobilisation des triglycérides par la lipolyse. Ce stockage se fait grace aux gouttelettes
lipidiques, qui sont les vacuoles remplissant les adipocytes. Ces gouttelettes ont une
membrane permettant I'accumulation dans le cytoplasme de molécules hydrophobes, les
triglycérides, grace a une couche de phospholipides. Cette vacuole contient donc a 95% des
triglycérides, mais également des acides gras libres et des pigments caroténoides
responsables de la couleur jaune de la graisse. Les gouttelettes aplatissent le noyau et le
repoussent avec le cytoplasme en périphérie de la cellule. Les adipocytes sont groupés en
lobules, prenant une forme polyédrique lorsqu’ils sont mis les uns a c6té des autres.
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La variation de taille de I'adipocyte engendre la sécrétion de protéines différentes, cela signifie
qgu’il doit exister un systéme de détection du stock de lipides dans la cellule. Parmi elles, la
périlipine est une protéine faisant 'objet de plusieurs études, car elle a un réle dans I'intégrité
et le remaniement de la gouttelette.

C’est un tissu multiloculaire(53) contenant majoritairement des adipocytes bruns, de
nombreuses petites vacuoles lipidiques, d'ou le terme « multiloculaire », et de trés
nombreuses mitochondries(55). Les adipocytes permettent la thermogenése lors de situations
physiologiques particulieres, en oxydant rapidement les acides gras grace a [lactivité
mitochondriale, produisant ainsi de la chaleur(56) — ils peuvent effectuer la lipolyse et la
lipogenése. Le tissu adipeux brun(56) est principalement localisé dans les régions péri-
aortiques, péri-rénales, péricardiques, inter-scapulaires, les creux axillaires et entre les
muscles du cou. Il est innervé (par le systéme sympathique) et alimenté par des vaisseaux.
La noradrénaline est le neuromédiateur contrélant les adipocytes bruns, activant la
thermogenése grace a des récepteurs adrénergiques béta3. Cette innervation est contrdlée
par le systéme nerveux central, au niveau de la région ventro-médiale de I'hypothalamus.

C’est un tissu présent uniguement chez les mammiféres, notamment les animaux en
hibernation et pendant la période fcetale et chez les nouveau-nés. Selon quelques études, le
tissu adipeux brun serait également présent chez I'adulte, en faible quantité (on en trouve plus
chez les habitants de régions tres froides). La thermogenése de repos(56) correspond au
maintien d’une température corporelle de 37°C grace a des réactions métaboliques libérant
de la chaleur. Les mammiféres sont homéothermes (a sang chaud)(57), c’'est-a-dire que la
température corporelle est toujours constante, quelle que soit la température extérieure.

Le tissu adipeux met rapidement en place son activité thermogénique lors d’expositions a des
températures extrémes grace a un processus de stockage d’énergie lié a I'ingestion puis a la
digestion des aliments, I'absorption et le stockage des nutriments. Les mitochondries des
adipocytes bruns possédent une respiration spontanément découplée, non contrélée par
'ADP(56). Cela signifie que ces derniéres ne synthétisent pas d’ATP et I'énergie des réactions
d’oxydation des acides gras permet la production de chaleur. Cela ne serait pas possible sans
la présence de la protéine découplante UCP1 (Uncoupling Protein), suivant ainsi les besoins
« thermogéniques » de I'organisme. (56)

Ce sont des fibres ortho-sympathiques qui innervent les adipocytes bruns et qui contrblent leur
activation par la noradrénaline. Elle se fixe a des récepteurs adrénergiques, ce qui active une
cascade de réactions, dont I'activation de la lipase, la production d’acides gras libres a partir
des triglycérides provoque [Iactivation de la protéine UCP1. Ceci active les chaines
respiratoires de la mitochondrie, et la dissipation d’énergie sous forme de chaleur. En plus de
I'activation par le systéme sympathique, les adipocytes bruns sont contrélés par les hormones
thyroidiennes et la désiodase de type Il qui transforme T4 en T3. Ceci participe a la
transcription contrélée d’'UCP1 et a la calorigenese(44).

Les précurseurs des adipocytes bruns sont des pré-adipocytes et des myocytes, comme le
confirment les travaux de I'équipe suédoise de Nedergaard et Cannon(56), contrairement a la
premiere hypothése exposant un précurseur commun entre les adipocytes blancs et les
adipocytes bruns. Un facteur de transcription tres important a été découvert dans la
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différenciation des adipocytes bruns : PRDM16. C’est un facteur spécifique présent dans les
adipocytes bruns et peu présent dans les adipocytes blancs (15 fois moins que dans la graisse
brune). Ce facteur augmente fortement I'expression d’'UCP1, il stimule la mitochondriogenése
et la respiration découplée. PRDM16 permettrait également d’orienter les précurseurs de
produire soit des adipocytes bruns, soit des myoblastes, les myocytes ayant également une
grande capacité a oxyder les acides gras.

La lipogenése(58) est stimulée par l'insuline, qui active la LPL, hydrolysant les lipides des
VLDL et permet aux adipocytes de capter les acides gras et ainsi permettre la synthese de
triglycérides de réserve dans les adipocytes

Ce sont ces actions qui entrainent une augmentation de la masse grasse, et donc du poids
corporel. Cette accumulation de triglycérides induit 'augmentation de I'expression du gene ob
de la leptine, une hormone anorexigeéne produite par le tissu adipeux lorsque I'accumulation
des triglycérides devient trop importante. C’est une hormone peptidique, régulant les réserves
de graisses dans l'organisme et contrélant la sensation de satiété, conférant a I'adipocyte le
statut de cellule endocrine(59). Le taux de leptine circulante est proportionnel a I'lMC de
lindividu(60). Elle renseigne I'hypothalamus sur I'état des réserves énergétiques. En effet,
c’est le systeme nerveux central qui contrdle la prise alimentaire et la dépense énergétique,
par des signaux hormonaux et nerveux(61) par :

- Laleptine

o L’expression du géne ob est dépendante de I'alimentation : elle diminue lors
d’'un je(ne, et ré-augmente dés qu’il y a une prise alimentaire. Elle diminue
également avec la stimulation du systéme sympathique aprés une exposition
au froid(60).

o Au niveau de I'hypothalamus, lorsqu’elle est sécrétée, elle inhibe la prise
alimentaire, la sécrétion d’insuline et de glucocorticoides, et augmente la
dépense énergétique. Elle favorise les effets d’hormones hypothalamiques
comme I'a-MSH (melanocyte stimulating hormone) et le CRH, qui inhibent aussi
la prise alimentaire, et diminue les effets du neuropeptide Y, de la galanine, des
orexines, qui sont des signaux orexigenes, favorisant la prise alimentaire.

- Le neuropeptide Y

o C’est un peptide orexigéne présent en grandes quantités dans le noyau arqué
du cerveau. C’est un stimulant puissant de la prise alimentaire, mais il provoque
aussi la sécrétion dinsuline, et l'augmentation des taux d’ACTH et de
corticostérone

o Il contrdle la lipolyse, comme les catécholamines, par des récepteurs a2- et 3-
adrénergiques(62).

o Il participe a la thermogenése en entrainant une vasoconstriction des vaisseaux
au niveau de la peau(63)
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La ghréline
o C’est une hormone sécrétée par la muqueuse gastrique, signalant la faim. Elle
est stimulée par d'autres substances: la MCH (melanin concentrating
hormone) les orexines, la galanine, la B-endorphine, I'agouti-related protein
o Elle est inhibée par le CRH, I'a-MSH, la somatostatine, la CCK, le glucagon like
peptide-1 (voir ci-dessous leurs actions)

Le peptide YY
o |l est sécrété a la suite d'un repas par lintestin gréle, pour provoquer le
rassasiement, en inhibant la sécrétion hydroélectrolytique et en ralentissant la
motricité digestive(64)

L’insuline
o C’est une hormone hypoglycémiante pancréatique, dont la production est
stimulée a plusieurs moments du repas : des la présentation des aliments, puis
dans l'intestin lors de I'arrivée du bol alimentaire, et enfin par I'hyperglycémie
post-prandiale(64)

L’adiponectine

o La concentration plasmatique de cet adipokine est inversement proportionnelle
au volume de masse grasse (notamment I'adiposité viscérale(65)), mais elle a
un lien positif avec la sensibilité a I'insuline : les personnes non-diabétiques ont
un taux plus élevé que les diabétiques. Elle améliore la sensibilité a I'insuline,
y compris chez les sujets obéses qui perdent du poids. L’adiponectinémie est
plus élevée chez la femme que chez 'lhomme

o Les facteurs inhibant I'expression du géne de [l'adiponectine sont les
glucocorticoides et le TNFa : en effet, ceux-ci ont une action contraire en
entrainant une insulinorésistance.

o Ce peptide joue d’autres actions intéressantes : il stimule I'oxydation des acides
gras des muscles squelettiques et du foie, ainsi que le transport du glucose
dans le muscle et réduit la masse grasse en diminuant les concentrations en
triglycérides et en acides gras libres, et la diminution de la gluconéogenese
hépatique. De plus, il exerce un effet protecteur vasculaire et anti-athérogéne
en modulant I'expression des molécules d’adhésion sur les cellules
endothéliales des vaisseaux. Des propriétés anti-inflammatoires régulent la
production d’espéces réactives de I'oxygéne, donc du stress oxydant, et un
effet anti-TNFa. Enfin, 'adiponectine est anti-proliférative, des concentrations
faibles étant potentiellement liées a une progression tumorale(65).

La cholécystokinine (CCK) est également une hormone inhibant la prise alimentaire : elle est
sécrétée par lintestin proximal lors de l'arrivée du bol alimentaire (graisses et protéines), et
stimule la contraction de la vésicule biliaire, la sécrétion des hormones du pancréas, et elle
ralentit la vidange gastrique. Le nerf vague envoie des stimuli au tronc cérébral et a
'hypothalamus(64).

Le glucagon like peptide-1 est sécrété par I'intestin pour supprimer les sécrétions de I'estomac
et du pancréas, et ralentit la vidange gastrique. Il stimule la sécrétion d’insuline.
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La somatostatine est une hormone retrouvée au niveau des cellules D du tractus digestif (mais
surtout dans I'estomac), et au niveau pancréatique. Elle inhibe la sécrétion d’insuline, de
glucagon et de gastrine.

Les adipocytes sécréetent d’autres peptides, appelés adipocytokines ou adipokines, ayant des
réles pathologiques(66) :

- L’angiotensinogéne et I'angiotensine Il : en exces, elles participent a I'hypertension
artérielle liée au surpoids

- L’inhibiteur de l'activateur du plasminogéne (PAI-1) : chez les patients obéses, la
concentration est plus élevée que chez les patients ayant un poids normal, et conduit
a l'inhibition de la fibrinolyse et a 'augmentation du risque de thrombose. Sa sécrétion
est stimulée par le TNFaq, I'angiotensine 1l et les glucocorticoides

- La résistine : elle entraine une insulinorésistance, les concentrations plasmatiques
étant plus élevées chez les souris atteintes d’obésité d’origine génétique (ob/ob), et
chez les sujets ayant un régime riche en graisses.

Les hormones sexuelles sont impliquées dans la répartition de la graisse dans le corps : les
cestrogénes favorisent I'adipogenése dans les seins et le tissu sous-cutané (donnant une
silhouette « gynoide »), alors que les androgénes favorisent I'obésité abdominale/viscérale,
dite androide(66). Les glucocorticoides stimulent la production adipocytaire de leptine, qui va
ensuite inhiber la sécrétion de ces corticoides par TACTH.

La leptine est synthétisée en plus grande quantité par la graisse sous-cutanée. La graisse
viscérale est sensible aux glucocorticoides et aux androgenes grace a une présence accrue
de récepteurs a ces deux types hormonaux. La lipoprotéine-lipase répond mieux aux
glucocorticoides de la graisse viscérale, ainsi que la lipolyse suite a un signal des
catécholamines. L’enzyme 113-hydroxystéroide déshydrogénase de type 1 (11B3-HSD1) est
plus active dans le tissu adipeux viscéral, permettant la conversion de la cortisone (forme
inactive) en cortisol (forme active), générant une production locale élevée de cortisol, qui va
modifier le métabolisme de ce tissu adipeux, mais aussi du foie et en périphérie, pour conduire
petit & petit vers une insulino-résistance (c’est une voie diabétogéne). Ce cortisol va favoriser
l'activité de la LPL, donc 'accumulation des lipides et des graisses, et augmenter la lipolyse
par les catécholamines (surtout la noradrénaline), donc la libération d’acides gras libres dans
la circulation sanguine(66). Cependant, I'activité lipolytique des catécholamines est limitée par
I'activité anti-lipolytique de l'insuline, elle n'aura lieu qu’en présence de taux d’insuline bas(62).
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Fig. 1. Substances produites par le tissu adipeux.
L'adipocyte: une cellule endocrine.

Figure 3 : Les différentes substances produites par les adipocytes (d'apres l'article "Le tissu
adipeux : un véritable organe endocrine" de la Revue Médicale Suisse de 2003)

Il existe deux types de xénobiotiques(67) : les xénobiotiques non persistants, majoritairement
métabolisés par le foie puis éliminés, et les xénobiotiques persistants, résistants au
métabolisme et se liant aux protéines hépatiques et aux masses grasses, se fixant dans
'organisme et exercant un effet toxique chronique. On les appelle « polluants organiques
persistants ». lls s’accumulent dans les organismes de toute la chaine alimentaire : ce sont
notamment les pesticides organochlorés, les PCB (polychlorobiphényls), les furanes, les
dioxines, les molécules polybromées ignifuges.

Ces polluants sont trés hydrophobes, et s’accumulent dans les gouttelettes lipidiques des
adipocytes et le lait maternel. L’augmentation de leur concentration est corrélée a I'age du
sujet et indique la bioaccumulation. Des travaux(67) basés sur I'utilisation de la dioxine sur
des modéles animaux suggérent un role protecteur du tissu adipeux dans le cadre des
expositions aigues : les scientifiques ont démontré une relation positive entre la masse grasse
et la DL50 (dose limite qui entraine la mort de la moitié des animaux testés). Cette protection
n’est valable que pour les expositions aigues.

En plus de stocker les polluants organiques persistants et de les libérer dans la circulation
sanguine, le tissu adipeux est la cible de ces polluants qui exerceraient un rdle pro-
inflammatoire.

V. Diagnostic et prise en charge de I'obésité

Des experts et I'International Obesity Task Force ont établi des recommandations pour
prendre en charge I'obésité(68).

Il comprend le calcul et l'interprétation de I'IlMC selon le tableau fourni par 'OMS, et la mesure
du tour de taille, et 'impédance (masse grasse, maigre et osseuse) afin de déterminer s'’il s’agit
d’'une obésité androide ou centrale.
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L’étape suivante consiste a faire un bilan biologique, intégrant une EAL (Exploration des
Anomalies Lipidiques), un bilan hépatique (ASAT, ALAT et gamma-GT), la glycémie a jeun, le
taux d’uricémie et la TSH.

Enfin, il faut étudier I'état de santé du patient en évaluant des comorbidités existantes comme
I'hypertension artérielle, le diabéte de type 2, le syndrome d’apnée du sommeil, des
complications cardiaques comme les maladies coronaires ou l'insuffisance cardiaque.

Histoire pondérale

Il est important de comprendre pourquoi et comment le patient a pris du poids en reconstituant
une courbe de poids, et de la relier aux différentes circonstances : une mauvaise nouvelle
(décés, maladie, ...), une dépression, une ou plusieurs grossesses, une pathologie ou la prise
de médicaments, un stress, I'arrét du tabac ou d’une activité physique, etc. Une fois I'histoire
pondérale tracée, on calcule le delta pondéral, déterminé grace au poids a 20 ans, au poids
minimal et maximal atteints. Ainsi, on peut observer les variations de poids, et le syndrome du
Yo-Yo souvent décrit aprés une perte de poids.

Les antécédents familiaux et 'dge de début d’obésité sont primordiaux pour déterminer de
quel type d’obésité est atteint le sujet (génétique ou non) et pouvoir prévenir les futures
complications.

L’analyse se fait grace a une enquéte alimentaire. Elle met en valeur la fréquente sous-
estimation des apports alimentaires de la personne, car elle se prive pour perdre du poids.
Souvent, ces personnes font des restrictions pendant les repas et minimisent les grignotages
et le type de nourriture consommée. De plus, la personne se sent frustrée et voit apparaitre
une « impulsivité alimentaire réactionnelle » a cette privation de nourriture.

D’autres sujets vont étre des « mangeurs émotionnels », lorsqu’un stress ou une tension se
sont sentir. Ce comportement peut devenir un véritable trouble du comportement alimentaire,
et aller jusqu’au « binge eating disorder ».

VI.Les complications de ’obésité

L’obésité est a I'origine de complications sévéres, qui peuvent étre mortelles.

L’accumulation de graisses entraine une insulinorésistance, a I'origine d’'un diabéte de type 2,
mais aussi de maladies cardiovasculaires comme I'hypertension artérielle, des artériopathies,
un risque accru de syndrome coronarien aigu ou d’accident vasculaire cérébral.

De plus, cela peut engendrer une apnée du sommeil(40) liée a 'accumulation des graisses au
niveau du cou, du pharynx et de la ceinture abdominale. La prévalence du syndrome d’apnée
obstructive du sommeil (SAOS) est proportionnellement liée a 'IMC : 58% des personnes
obéses souffrent d’'un SAOS. Le SAOS, surtout chez le sujet obése, provoque une somnolence
diurne, des ronflements, des arréts respiratoires nocturnes, et augmente le risque
d’évenements cardiovasculaires.
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D’autres pathologies peuvent découler de I'obésité, comme 'asthme, qui sera plus sévére
chez ces patients, ainsi qu’un risque d’insuffisance respiratoire chronique hypercapnique(69).

Tableau Il : Principales complications de I'obésité (d'aprés le chapitre 24 du livre
Endocrinologie, diabétologie et maladies métaboliques pour les ECN)

Meétaboliques

Insulinorésistance
Diabéte de type 2
Dyslipidémie

Cardiovasculaires

Hypertension artérielle
Coronaropathie
Accidents vasculaires cérébraux
Insuffisance cardiaque
Thrombose veineuse

Respiratoires

Syndrome d’'apnées du sommeil
Hypoventilation alvéolaire
Insuffisance respiratoire

Ostéoarticulaires

Gonarthrose
Coxarthrose
Lombalgies

Digestives

Stéatose hépatique
Lithiases biliaires
Hernie hiatale
Reflux gastrocesophagien

Reénales

Hyalinose segmentaire et focale
Protéinurie

Gynécologiques

Syndrome des ovaires polykystiques
Troubles de la fertilite

Cutanées

Mycoses des plis
Lympheedéme
Lipeedéme

Néoplasiques

Cancer de la prostate, du cdlon, du sein, de I'endométre,

Psychosociales

Dépression
Discrimination
Diminution de la qualité de vie
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Partie 2 : Quand parler d’infertilité ?

. Définitions

La fertilité, d’aprés le dictionnaire démographique et de la santé de la reproduction de
I'Organisation des Nations Unies(70), est définie comme « la capacité physiologique de
donner vie a des enfants chez une femme, un homme, un couple, un groupe ou une
population ». Ainsi, un couple dit fertile, « a la capacité — a un moment donné — de concevoir
et de donner le jour a un ou des enfants vivants »(70).

A linverse, l'infertilité est définie comme l'incapacité a concevoir. L'OMS la définit comme
« 'absence de grossesse apres plus de 12 mois de rapports sexuels réguliers sans
contraception »(71). Le terme stérilité signifie une incapacité totale et irréversible a concevoir
un enfant(70).

Il existe plusieurs types d'infertilité(72) :

- Linfertilité idiopathique, dont la cause est inconnue. Les tests sont normaux, on ne
peut pas quantifier les effets environnementaux car les tests sont onéreux et non
remboursés. |l s’agit souvent d’un blocage psychologique qui est souvent inconscient
(73)

- Linfertilité primaire : elle correspond a la définition de 'OMS de l'infertilité, c’est-a-dire
une absence de conception pour une premiére grossesse, malgré des rapports sexuels
réguliers et aucune contraception, au bout de 12 mois (voire 6 mois si la femme est
agée de 36 ans ou plus)

- Linfertilité secondaire : idem, mais quand le couple a déja pu déclarer une ou plusieurs
grossesses

Lorsqu’on évoque le terme de grossesse, c’est pour évoquer tout type de grossesse : qu’elle
aille a terme, ou que ce soit grossesse extra-utérine ou une fausse couche.

Il. Les causes principales de ’'infertilité dans le couple

Les causes de l'infertilité sont multiples, et peuvent étre d’origine féminine ou masculine(72) :

- Dans 30% des cas, l'infertilité est d’origine féminine

- Dans 20% des cas, elle est d’origine masculine

- Dans 40% des cas, elle est mixte (féminine et masculine)
- Dans 10% des cas, elle est idiopathique

A I'heure actuelle, les problemes d’infertilité sont croissants, notamment parce que I'adge de la
premiere grossesse est plus tardif qu'auparavant, en moyenne vers 30 ans. Or, c’est autour
de la vingtaine qu’'une femme est la plus fertile : la fertilité commence déja a décliner de 20 a
30 ans, apres avoir atteint son apogée a 20 ans(72). Ceci représente un probleme de santé
publique car environ 14% des couples vont consulter pour un probléme d’infertilité au moins
une fois dans leur vie(74).

En effet, c’est les modifications sociétales ont un fort impact sur 'dge des grossesses(75) :
- La prise d’'une contraception permet de choisir le moment ou I'on souhaite tomber

enceinte, et donc de retarder les potentielles grossesses a venir
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- Les femmes poursuivent des études plus longues, et veulent s’accomplir
professionnellement, et attendent donc d’avoir atteint une réussite satisfaisante pour
penser a avoir un enfant

Elle peut étre due a différents facteurs, c’est pourquoi il faut faire une exploration de toutes les
causes possibles. Dans cette thése, nous évoquerons seulement les causes les plus
courantes.

A la naissance, les femmes possédent un capital folliculaire défini. Dés la vie foetale, le
processus de vieillissement physiologique se met en place : le vieillissement ovarien débute
deés lors et se termine lors de la ménopause. Ce vieillissement est di a la diminution du stock
de follicules, et a l'altération de la qualité de ces derniers avec I'age. En effet, ce stock passe
d’environ 5 a 7 millions de follicules a 5 mois de gestation, a 400 000 a la puberté, puis a
25 000 & 37,5 ans, & 10 000 a 40 ans, puis a 1000 a la ménopause(76).

Number (millions)
6 -

Follicle
formation
begins

y
4 8 2 16 20 24 28 32 36

Weeks gestation
Qvarian germ cell content by age (with permission from ref. 4).

Puberty Menopause

-

Figure 4 : lllustration du vieillissement ovarien (d'aprés la présentation du Dr S. FRANTZ-
BLANCPAIN "Evaluation de la réserve ovarienne")

De ce fait, il y a un impact sur le délai de conception, qui augmente avec 'age. Cependant,
l'altération de la qualité des follicules engendre un risque plus important de faire une fausse
couche. Et plus la grossesse est tardive, plus il y a un risque de développer un diabéte
gestationnel, des anomalies chromosomiques (notamment la trisomie 21) , des complications
obstétricales, des anomalies de placentation (hématome rétroplacentaire, ...), etc(76,77).
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Fig. 1. The decreasing follicle pool and the corresponding reproduc-
tive events.

Figure 5 : Impact du vieillissement ovarien sur la fertilité en fonction de I'age (d'aprés la
présentation du Dr S. FRANTZ-BLANCPAIN "Evaluation de la réserve ovarienne")

Pour comprendre quelles pathologies peuvent toucher I'appareil reproducteur féminin, il faut
d’abord comprendre I'anatomie de l'utérus, un organe musculaire lisse creux, des trompes et
ovaires(78,79).

L'appareil reproducteur féminin

trompe de
Fallope

corps de 'utérus — il

col de I'utérus paramatre

vagin

vule

Figure 6 : L'appareil reproducteur féminin (d'aprés le page de I'Institut National du Cancer sur
le cancer du col de l'utérus)

La structure de 'utérus est composée de deux parties : le corps et le col de I'utérus, séparés
par I'isthme utérin (un petit rétrécissement dans la partie moyenne de I'utérus)(80)

- Le corps : il va du fond de l'utérus (la partie supérieure de l'utérus) ou s’insérent les
trompes de Fallope, jusqu’a l'isthme
- Lecol: il sert arelier le corps de l'utérus au vagin, il se situe au-dessous de l'isthme
et il est constitué de deux parties
o L’endocol (ou canal endocervical) : c’est la partie interne du col, allant de
l'isthme a l'orifice donnant sur le vagin
o L’exocol : cest la partie externe du col, dans la partie supérieure du vagin,
visible lors de 'examen gynécologique
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- Les trompes utérines (ou trompes de Fallope)(81) sont des canaux, au nhombre de
deux, amenant I'ovule de I'ovaire a I'utérus. C’est 'organe ou se déroule la fécondation,
car c’est généralement a cet endroit que I'ovule rencontre les spermatozoides.

- Les ovaires(82) : au nombre de deux, ils constituent les gonades chez la femme

o Ce sont des glandes exocrines : elles produisent et liberent les ovules
o Ce sont des glandes endocrines : elles sécretent des hormones sexuelles

La paroi de l'utérus est formée de trois couches (de la couche interne vers la couche externe) :

- L’endomeétre : il tapisse l'utérus et posséde les cellules glandulaires sécrétant la glaire
cervicale

- Le myometre : c’est la couche entre 'endometre et le périmétrium, composées de
cellules musculaires lisses

- Le périmétrium : il enveloppe le corps et une partie du col de I'utérus

Les fonctions de l'utérus(79,83) :

- Le col sert a plusieurs événements majeurs durant la vie génitale de la femme :
o Pendant la quasi-totalité du cycle menstruel, la glaire cervicale (un mucus
épais) est sécrétée pour empécher les spermatozoides de pénétrer dans
'utérus et permettant de lubrifier le vagin. Ce mucus a également un réle
protecteur contre les bactéries. Cependant, pendant I'ovulation, sous l'influence
des cestrogénes, la glaire devient fluide et filante pour permettre aux
spermatozoides d’atteindre I'ovule mar dans l'utérus
o Jusqgu’a la ménopause, lors des menstruations, 'endométre se desquame et
est évacué du corps vers le col et le vagin
o Pendant la durée de la grossesse, il est contracté pour permettre le maintien
du feetus dans l'utérus, et pendant I'accouchement, le col se dilate pour le
laisser passer vers le vagin
- L'utérus est le lieu ou va se faire la nidation de I'embryon dans 'endométre aprés
fécondation de I'ovule

+» Les anomalies du col utérin et de la glaire cervicale

La glaire cervicale peut étre altérée en plusieurs points(72,74) : sa qualité peut étre altérée,
son pH peut étre modifié, ou encore la quantité sécrétée peut étre anormale. Ces anomalies
sont le résultat de plusieurs facteurs pathologiques possibles :

- Des infections
- Le dysfonctionnement des cellules glandulaires endocervicales
- Une obstruction du col utérin suite a des traitements chirurgicaux (pour réduire des
lésions au niveau du col lors de la suspicion ou la découverte de lésions
précancéreuses du col appelées dysplasies)(84) :
o A la suite d’une conisation : ablation d’une partie de l'utérus
o A la suite d’'une électrocoagulation, autrement appelée
thermocoagulation (cautérisation par coagulation électrique)
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% Les anomalies utérines

Certaines pathologies peuvent géner voire empécher l'implantation de 'embryon lors de la
nidation. Il s’agit notamment(72) :

- De myomes(85): ce sont des tumeurs bénignes se développant au niveau du
myometre
- De polypes muqueux(86) : ce sont des tumeurs bénignes se développant au niveau de
'endométre ou de I'endocol
- De I'endométrite(87) : c’est une infection provoquant une inflammation de 'endométre,
se développant principalement aprés un accouchement. Elle peut étre causée par les
infections sexuellement transmissibles telles que la chlamydia, le mycoplasme, la
gonorrhée, mais aussi par la tuberculose, des débris laissés par un accouchement ou
un avortement, ou encore par une mauvaise pose de stérilet. Il existe des symptdmes
précoces apparaissant dans les 24 a 48h (fievre, pertes inhabituelles, saignements en
dehors des regles, etc) et des symptomes tardifs tels que des regles irrégulieres, des
difficultés pour tomber enceinte, etc.
- De malformations utérines acquises ou congénitales(88) :
o Aplasie ou hypoplasie utérine
o Cloisons utérines : ce sont les malformations les plus fréquentes, a la suite d’'un
défaut de résorption de la cloison sagittale
Les malformations du col et de l'isthme
Les filles dont les méres ont pris du diéthylstilbestrol pendant leur grossesse
pour prévenir les fausses couches spontanées : malformations génitales et
diminution du volume de l'utérus

++ Les anomalies tubaires

Les trompes de Fallope sont fragiles, et sont le lieu d’infections et de pathologies qui méneront
a des complications Iésionnelles ou des adhérences causant une obstruction tubaire ou encore
une dégradation des trompes(89,90). L’obstruction peut toucher une seule trompe (unilatérale)
ou les deux (bilatérale). Les anomalies tubaires sont responsables d’un quart des causes
féminines d’infertilité, on parle alors de stérilité tubaire lorsque la fécondation ne peut avoir lieu
dans les trompes.

A l'origine de cette stérilité, on retrouve fréquemment :

- Des cicatrices iatrogénes au niveau de I'appareil génital, dues a des antécédents de
chirurgie au niveau des organes voisins : accouchement traumatique, curetage lors
d’une interruption volontaire de grossesse, chirurgie digestive, ligature d’'une trompe

- Des infections sexuellement transmissibles (chlamydia (a 80%) gonocoque,
mycoplasme) provoquant une salpingite (inflammation des trompes) et des infections
générant une inflammation du tissu pelvien comme la tuberculose pelvienne,
I'appendicite, la péritonite

- Certaines pathologies non infectieuses : I'endométriose, certains fibromes, des
antécédents de grossesses extra-utérines, une torsion de I'ovaire

- Une malformation : agénésie tubaire (absence de trompe ou de trés petite taille), utérus
unicorne
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Une trompe altérée peut aussi causer une grossesse extra-utérine car 'embryon risque de
rester coincé dans la trompe.

< [’endomeétriose

L’endométriose (91,92) est une pathologie gynécologique encore méconnue touchant une
femme sur 10, dont le diagnostic se fait souvent par hasard et aprés de longues années
d’errance diagnostique. Plus elle est prise en charge tardivement, plus elle aura le temps de
causer des dommages aux organes touchés. 30 a 40% des femmes atteintes d’endométriose
souffrent d’infertilité.

Elle se caractérise par la formation a I'extérieur de I'utérus de tissus comportant des cellules
endométriales. Ainsi, on peut en trouver n'importe ou dans le corps. Mais ce tissu réagit aux
fluctuations hormonales des cestrogénes comme il réagirait dans l'utérus lors du cycle
menstruel. Tout comme dans l'utérus, il s’épaissit en se remplissant de sang et va se
désagréger et saigner. Mais il n'y a pas d’orifice pour « vidanger » ces saignements, le tissu
endométrial se détache des organes et va engendrer des kystes (endométriomes), des
inflammations du péritoine et des organes alentours, du tissu cicatriciel, des adhérences (elles
peuvent empécher la libération de I'ovule ou son passage dans les trompes). Et surtout, il
cause des douleurs violentes qui permettent souvent le diagnostic de cette maladie.

Les tissus vont migrer surtout sur les trompes de Fallope, les ovaires, la surface externe de
l'utérus, le systéeme digestif et urinaire, et plus rarement, le systeme pulmonaire.

Les problémes d’ovulation sont responsables de 35% des infertilités féminines(72). Il en existe
deux types : I'anovulation - ou I'absence d’ovulation - et la dysovulation - ou ovulation de
mauvaise qualité -. Ces troubles se manifestent souvent par des irrégularités menstruelles,
voire une aménorrhée, mais il est possible d’avoir des cycles réguliers et souffrir d’'un de ces
troubles. Une phase lutéale courte (et/ou défectueuse) induisant une sécrétion insuffisante de
progestérone, est responsable de I'absence de production d’ovocyte fécondable(93).

L’origine de ces probléemes peut étre périphérique (cause ovarienne) ou centrale (cause
hypothalamo-hypophysaire).

Pour comprendre les probléemes hormonaux, il faut d’abord faire un petit rappel sur I'axe
gonadotrope, et sur le déroulement d’un cycle menstruel. Pour débuter, voici comment sont
sécrétées les principales hormones sexuelles via le systeme hypothalamo-hypophysaire(94) :

L’hypothalamus, via le noyau arqué, synthétise la GnRH (gonadolibérine), qui va activer la
sécrétion de FSH et LH par les cellules gonadotropes de I'antéhypophyse. Ces hormones sont
appelées gonadostimulines, car elles stimulent a leur tour les gonades et leur permettent
d’occuper deux fonctions : une fonction exocrine (production de gametes en vue de la
reproduction) et une fonction endocrine (les hormones produites permettent a 'organisme de
réaliser des fonctions autres que la reproduction). Ensuite, il se produit un rétrocontrdle qui
peut étre négatif ou positif sur 'axe hypothalamo-hypophysaire(95) :

- En phase folliculaire : I'cestradiol produit d’abord un rétrocontrdle négatif sur LH et FSH,
puis positif vers la moitié du cycle pour permettre I'ovulation. Les inhibines, produites
également par les gonades, exercent un rétrocontréle négatif sur FSH
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- En phase lutéale : la progestérone et I'cestradiol exercent un rétrocontréle négatif sur
LH et FSH, et les inhibines de méme sur FSH

. Hypothalamus =gy "=ct
(Noyau arqué - NA)
C—

- ()
FSH = follicule
stimulating Antéhypophyse
hormone (cellules gonadotropes) - (+ )
LH = luteinizing FSH LH
hormone
+ l l +
[ Gonades
Fonction exocrine Fonction endocrine
Gamétes ) & Hormon!,s sexuelles
| Ac’ions

Figure 7 : Fonctionnement général de |'axe gonadotrope (d'apres le cours "Physiologie de
I'axe de la reproduction” du Dr Boullu))

Comme leurs noms l'indiquent :

- LaFSH, ou Follicule Stimulating Hormone, est 'hormone qui fait maturer le follicule de
Graaf (le follicule dominant qui est sélectionné pour la maturation)

- La LH, ou Luteinizing Hormone, permet aprés 'ovulation de former le corps jaune. La
lutéinisation des cellules de la granulosa les transforme en grandes cellules lutéales,
qui sécrétent de la progestérone

L’ovulation est provoquée par un pic de concentration de FSH et surtout de LH, dont
'augmentation des taux plasmatiques a débuté 36 heures auparavant.

Le cycle menstruel(96) permet au corps de la femme de préparer une éventuelle fécondation.
Ainsi, en vue d’accueillir un futur embryon, 'endométre s’épaissit, et un ovocyte est libéré et
va murir pour étre fécondé. On observe cing phases durant ce cycle :

- De J1 aJ4 : menstruations
o Elles durent en moyenne cing jours (entre deux et huit selon les femmes). En
absence de fécondation, le corps jaune dégénére et provogque une diminution
des taux de progestérone et d’cestrogénes. La chute hormonale déclenche un
affaissement de 'endométre, qui va se détacher, et entrainer des saignements

- De J5 aJ8: phase de régénération
o La croissance de 'endomeétre est stimulée par la sécrétion de 173-cestradiol. Il
y a de nombreuses mitoses. L’épithélium, les glandes et les artérioles
s’allongent

- De J9 aJ14 : phase de prolifération
o La croissance de la muqueuse suit son cours ; les glandes et les artérioles
accélérent leur développement, les glandes deviennent sinueuses et les
artérioles se spiralisent
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- De J15 & J21 : phase de transformation glandulaire
o Les cestrogénes et la progestérone permettent d’accentuer la croissance des
glandes, et la spiralisation des artérioles. Les cellules s’organisent afin de
positionner leurs noyaux en position médiale/apicale, et permettre la sécrétion
de glycogéne au niveau du p6le basal, par la présence de la progestérone qui
provoque cette sécrétion

- De J22 & J28 : phase de sécrétion glandulaire
o Les glandes sont trées contournées ; les artérioles sont au summum de leur
spiralisation, le glycogéne qui était au niveau apical des cellules est excrété en-
dehors de celles-ci

JOURs 1 7 14 21 28

PHASE FOLLICULAIRE PHASE LUTEALE

TEMPERATURE
CORPORELLE BASAL —

NVEALIX HORMONALIX

. OVOCYTE
CYCLE OVARIEN )

OVULATION

l\li"( |il|;I ‘Iull W( \/

CYCLE UTERIN

MENST PROLIFERATIVE SECRETRICE

Figure 8 : Le déroulement du cycle menstruel (d'aprés la page "Le cycle menstruel" du
CNGOF)

Le cycle ovarien(96) : il suit I'évolution des ovocytes, depuis la reprise de 'ovogenése (levée
du blocage de I'ovocyte | maintenu au stade de prophase de la premiére méiose depuis la vie
foetale), en passant par I'ovulation et par les modifications de la muqueuse utérine pour
préparer une fécondation et une nidation éventuelles.

Il existe deux types de follicules : ceux appelés évolutifs (ou gamétogénes) pourront devenir
matures (un seul par cycle), et les follicules involutifs, qui vont dégénérer. Les follicules
évolutifs vont partir d’'une seule structure morphologique, pour ensuite maturer avec le temps.
lls passent ainsi par plusieurs stades :

- Le follicule primordial : c’est une coque mince avec une seule couche de cellules
épithéliales aplaties, il contient I'ovocyte |

- Le follicule primaire: les cellules épithéliales formant la coque (les cellules
folliculeuses) deviennent cubiques

- Le follicule secondaire (ou follicule pré-antral) : une seconde couche de cellules se
développe, et le nombre de cellules folliculeuses augmente, pour former la granulosa.
L’ovocyte | devient plus volumineux, et s’entoure d’'une enveloppe, la zone pellucide
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- Le follicule tertiaire (ou follicule antral) : dans la granulosa se forme une cavité
folliculaire appelée antrum. L’ovocyte | continue de grossir. Autour du follicule, le tissu
conjonctif se développe, pour former une théque interne (vascularisée, elle posséde
de grosses cellules riches en lipides pour produire des hormones) et une théque
externe (qui contient des gros vaisseaux)

- Le follicule mar ou préovulatoire (ou follicule de Graaf): son volume et celui de
I'ovocyte | sont au maximum. On peut le voir par une saillie au niveau de la surface de
'ovaire, en attente du pic de FSH et LH

ATovulation, le follicule éclate pour libérer 'ovocyte mar, appelé maintenant ovule, pour passer
dans les trompes. Le follicule de Graaf, qui ne contient plus I'ovule, va dégénérer : il va se
transformer en corps jaune : les cellules du follicule vont s’enrichir en lipides et augmenter de
volume, on appelle cette phase le « phénoméne de lutéinisation ». En cas de fécondation,
I'embryon envoie des signaux hormonaux au corps jaune pour qu’il fabrique a son tour des
hormones dans le but de bloquer les regles. S’il n'y a pas d’'implantation, le corps jaune va
dégeénérer pendant la seconde moitié du cycle pour finir par devenir un corps blanc, qui n’aura
plus de fonctions endocrines.

L’'ovaire a des fonctions exocrines, notamment 'ovogenése par action de I'cestradiol, mais
également les fonctions sexuelles (la différenciation sexuelle in utero, I'acquisition des
caractéres sexuels secondaires a la puberté, l'activité sexuelle pendant la vie adulte), la
croissance osseuse, la composition en masse maigre et grasse (ce qui explique la différence
entre ces masses chez les hommes et les femmes). Il a aussi des fonctions endocrines :

- LalLH:

o Elle agit sur les cellules de la theque interne, qui vont synthétiser des
androgeénes, qui seront ensuite transformés en cestrogénes par I'action de
'aromatase, enzyme synthétisée par les cellules folliculaires stimulées par la
FSH.

o Le pic de LH est déclenché par un taux élevé et constant pendant 48 heures
d’estradiol, qui permet le rétrocontréle positif sur la sécrétion de LH. C’est ce
pic qui est responsable de I'ovulation.

- LaFSH:

o Sa sécrétion, surtout durant la deuxieme partie de la phase pré-ovulatoire, est
contrélée par un rétrocontrdle négatif par I'inhibine, une hormone produite par
les cellules folliculaires. Ce rétrocontrole est impliqué dans le processus
d’involution des follicules non dominants.

o Le follicule dominant posséde plus de récepteurs a FSH, et sera donc plus
sensible a la FSH, méme faiblement concentrée, pour permettre la maturation
et la transformation en follicule de Graaf

Dans les cellules de la granulosa des petits follicules est produite 'hormone anti-mullérienne
(AMH)(95). Sa concentration varie tres peu dans le cycle, par contre elle diminue dans le
follicule dominant. Sa sécrétion débute en période prénatale, et augmente fortement a la
puberté. Elle n’est pas dépendante de I'axe gonadotrope hypothlamo-hypophysaire, elle n’est
donc pas stimulée par la FSH. Elle ne fait que refléter la réserve en petits follicules de 2 & 5
mm, c’est un témoin de la réserve ovarienne.

Les hormones produites par les ovaires (cestrogénes et progestérone) ont également des
effets sur la glaire cervicale et le tonus musculaire de l'utérus :
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- En phase pré-ovulatoire, 'abondance de la glaire et la concentration en cestrogénes
augmentent au fil des jours, et 'aspect de la glaire devient filant

- Alaphase ovulatoire, la glaire est tres filante et limpide car elle est riche en eau et son
pH est alcalin. Ceci permet aux spermatozoides de franchir facilement le col de l'utérus,
et de pouvoir survivre jusqu’a I'atteinte de 'ovule a féconder

- En phase post-ovulatoire, le taux de progestérone augmente et rend la glaire plus
épaisse pour former une barriére anti-bactérienne (grace a un réseau de mailles plus
dense, et par la présence de lysozyme, qui est bactériolytique)

RY

% Causes ovariennes

Le syndrome des ovaires polykystiques est le responsable le plus fréquent de troubles de
'ovulation, et d’hyperandrogénie chez la femme(97). L’hyperandrogénie est due par une
augmentation de la synthése et de la sécrétion des androgenes par les cellules thécales dans
les ovaires. Cette activité excessive des cellules thécales peut étre liée a des facteurs intra- et
extra-ovariens :

- Facteurs intra-ovariens :

o Les inhibines: elles ont deux effets sur les cellules thécales: un effet
antigonadotrope, et une action paracrine, qui stimule la synthése des
androgénes

o Les anomalies intrinséques de la régulation des cellules de la théque

- Facteurs extra-ovariens :

o L’hormone LH : la sécrétion des androgenes est directement stimulée par cette
hormone. L’excés serait di au rétrocontréle altéré de I'axe hypothalamo-
hypophysaire, secondairement a I'hyperandrogénie

o L’insuline : 'hyperinsulinémie est un facteur aggravant I'hnyperandrogénie et le
syndrome des ovaires polykystiques, par plusieurs mécanismes :

= Elle stimule la synthése et l'activité des enzymes participant a la
stéroidogenése ovarienne, comme la 17a-hydroxylase, impliquant ainsi
la production d’androgénes par les cellules de la théque

= Les cellules gonadotropes sont stimulées et augmentent la sécrétion de
LH

* Au niveau hépatique :

e La synthese de la SHBG (sex hormone binding globuline) est
inhibée, engendrant une libération accrue de la fraction libre des
androgenes dans le sang

e Celle de 'GFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein)
également, induisant une augmentation de la présence de la
forme libre et active de I'lGF, stimulant ainsi la stéroidogenése
dans les ovaires

La folliculogenese est perturbée a cause d’'un exceés de croissance folliculaire précoce, ou d’un
défaut de sélection du follicule qui sera dominant, par une action prématurée de la LH (les
cellules de la granulosa regoivent trop rapidement les récepteurs a 'hormone LH, ce qui
entraine une prématurité de la différenciation de ces derniéres, et ainsi des modifications
délétéres comme un arrét de multiplication des cellules, ou de la croissance des follicules), ou
par défaut d’action de la FSH (le fait qu’il y ait anovulation ne permet pas I'élévation du taux
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de FSH pendant le cycle). La précocité de l'acquisition du récepteur LH est supposée
provoquée par les androgénes et I'insuline.

Les troubles de 'ovulation sont appelés « oligoanovulation » : ils peuvent s’installer dés les
premiers cycles de la jeune femme, se traduisant par des cycles anormalement longs, allant
de 35 a 45 jours, ou des régles moins fréquentes (huit cycles ou moins par an =
spanioménorrhée) voire absentes (aménorrhée).

Les femmes souffrant du syndrome des ovaires polykystiques sont plus sujettes aux risques
métaboliques par la suite : diabéte de type 2, dyslipidémies, pathologies cardiovasculaires,
mais aussi aux cancers gynécologiques (endometre, ovaire, sein).

Le traitement passe essentiellement par une perte de poids pour réduire I’hyperinsulinémie,
permettant de restaurer un cycle ovulatoire, voire méme de permettre des cycles réguliers, et
a terme augmenter les chances de tomber enceinte spontanément.

L’insuffisance ovarienne primitive(98), autrement dénommée « ménopause prématurée » est
également responsable de troubles de I'ovulation. Il s’agit d’'une anomalie de fonctionnement
des ovaires chez des femmes de moins de 40 ans. Malgré le terme de « ménopause », ces
femmes peuvent continuer a avoir des menstruations, et les ovaires peuvent encore
fonctionner. Dans cette pathologie, les ovaires ne produisent plus d’hormones (telles que les
cestrogenes, la progestérone et la testostérone), et ne libérent plus d’ovules, de fagon définitive
ou seulement par intermittence. On dit qu’'une femme est atteinte de cette pathologie si
I'aménorrhée dure depuis plus de quatre mois, combinée a un taux élevé de gonadotrophine
(FSH supérieure a 40 UI/L sur au moins deux prélevements a un mois d’intervalle)

-l existe plusieurs étiologies connues dont les plus fréquentes sont dues a : (99)

o Un probleme au niveau des follicules : un nombre insuffisant a la naissance,
dysfonctionnement, atrésie accélérée par des traitements (chimiothérapie,
radiothérapie des gonades, chirurgie ovarienne)

o Un probleme génétique au niveau des chromosomes : les syndromes de Turner
et du X fragile

+» Causes hypothalamo-hypophysaires

D’autres pathologies endocriniennes peuvent causer une anovulation, dans [ordre
décroissant(93) (72) :

- Hyperprolactinémie

o La prolactine, hormone de la lactation, est sécrétée par I'hypophyse pendant la
grossesse pour développer les glandes mammaires. Pendant la gestation, les
cestrogénes sont les principaux acteurs du développement des glandes
mammaires, bloquent les effets de la prolactine, et lors de la chute hormonale
lors de 'accouchement, les cestrogénes ne peuvent plus bloquer la prolactine,
ce qui permettra d’initier la lactation. En dehors de cette situation, une
hyperprolactinémie est pathologique : elle engendre une dysovulation, ainsi
gu’une galactorrhée.
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- Déficit gonadotrope secondaire & un adénome hypophysaire(100)
o Les symptdmes sont notamment : une aménorrhée secondaire avec absence
de bouffées de chaleur, une infertilité, une involution mammaire, une atrophie
des muqueuses vaginales et vulvaires par carence en cestrogénes

- Cause psycho-nutritionnelle
o Souvent, un choc émotionnel, le stress, la pratique intensive d’un sport, un
régime trop strict, la malnutrition, une perte de poids trop importante, peuvent
causer une anovulation qui ne sera que transitoire

- Hypothyroidie(101)

o L’impact des hormones thyroidiennes sur la reproduction est encore mal connu,
mais des études ont démontré un lien entre l'infertilité et 'hnypothyroidie a cause
des problémes de cycle que cette pathologie engendre. Il est donc conseillé de
doser la TSH

- Hyperandrogénie surrénalienne par bloc en 21-hydroxylase(102)

o Le déficit en 21-hydroxylase est responsable les symptémes de I'hyperplasie
congénitale surrénalienne. C’est une maladie génétique, la plus souvent
impliquée dans les pathologies surrénaliennes. Il s’agit de mutations au niveau
du géne CYP21A2, et en fonction des mutations, le tableau clinique est plus ou
moins sévere. On note principalement une perturbation de la stéroidogenése
au niveau des surrénales, ce qui provoque une hyperandrogénie, et une
élévation des taux plasmatiques des substrats de la 21-hydroxylase : la
progestérone et la 17-hydroxyprogestérone. Les conséquences sont une
perturbation de I'axe gonadotrope, entrainant une perturbation de la croissance
et de la maturation de 'endometre, et une modification de la sécrétion de la
glaire cervicale, entrainant ainsi une infertilité.

- Les paramétres morphométriques(95)

o Lamaigreur : la diminution de la masse grasse, associée a une diminution des
apports caloriques entraine une inhibition de la sécrétion de la GnRH, et une
diminution de la fréquence de la sécrétion pulsatile de LH et FSH, avec une
inhibition plus importante de la LH par rapport a la FSH. Le rdle de la leptine
est mis en lumiére, car elle faciliterait la sécrétion de GnRH. C’est pourquoi on
administre de la leptine aux patientes souffrant d’aménorrhée post-anorexie.
Mais elle n’a qu’un réle indirect, via d’autres facteurs, sur la sécrétion de GnRH.
Les mécanismes ne sont pas encore connus.

o L’obésité : la ghréline est une hormone orexigéne, ayant un réle d’inhibiteur
gonadotope sur GnRH. L'obésité a de nombreux effets sur 'axe gonadotrope,
surtout périphériques : elle entraine une diminution de la SHBG (Sex Hormone
Binding Globulin), qui est un transporteur de la testostérone et de 'cestradiol
dans le sang, ce qui augmente le taux de testostérone biodisponible, et une
diminution de I'lGFBP1 (insulin-like growth factor binding protein), augmentant
le taux d’'IGF1 libre.
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Elle touche entre 20 et 30% des cas dans les consultations pour infertilité. Il y a trois grands
types de causes possibles(103) :

- Au niveau testiculaire : une altération de la formation et de la production de
spermatozoides

- Un déficit post-testiculaire : lésions au niveau des voies génitales ou une non-
maturation des spermatozoides

- Une perturbation de la fonction sexuelle

La formation des spermatozoides dans les testicules, ou spermatogenése, dure en moyenne
64 jours. La perturbation de ce processus est la cause la plus fréquente d’infertilité masculine.
Le type de perturbations possibles est multiple(72,74,104).

La spermatogenése se déroule dans les tubes séminiféres contournés(105,106) : I'épithélium
germinal comporte deux types de cellules primordiales : les cellules de Sertoli et les cellules
germinales que I'on retrouve a différents stades de division et différenciation. Les cellules de
Sertoli entourent les cellules germinales et elles remplissent plusieurs fonctions :

- Pour les cellules germinales : soutien, nutrition (acides aminés, glucides, lipides,
vitamines, ions) et transmission des stimulations hormonales

- Les cellules de Sertoli sont reliées entre elles par des jonctions serrées, qui vont établir
une barriére hémato-testiculaire ;

- Lalibération des spermatozoides de I'épithélium germinal se fera vers la lumiére (apres
gue les cellules germinales en voie de différenciation se soient déplacées entre les
cellules de Sertoli pour atteindre progressivement la lumiére)

L'ultime étape de la spermatogenése est la différenciation des spermatides en
spermatozoides : c’est la spermiogenése. Elle comprend plusieurs étapes qui peuvent se
dérouler en méme temps :

- La condensation du noyau pour qu’il atteigne un volume minimal

- La formation de I'acrosome qui va contenir les enzymes nécessaires a la pénétration
de l'ovocyte

- La formation du flagelle

- La réduction du cytoplasme qui va permettre de détruire tous les composants
cellulaires inutiles

En moyenne, il y a environ 100 millions de spermatozoides produits quotidiennement, et
I'éjaculat contient en moyenne entre 50 et 200 millions de spermatozoides.

Dans les testicules se trouvent aussi des cellules de Leydig, situées dans les espaces
intertubulaires. Elles ont un rdle endocrine en sécrétant la testostérone. Pour que la
testostérone soit impliqguée dans la spermatogenése, elle doit étre transportée dans la lumiére
du tube séminifere, pour y étre concentrée. Les cellules de Sertoli serviront de transporteurs,
grace a une protéine liant la testostérone, I’ABP (androgen binding protein), produite suite a
I'action de la FSH sur les cellules de Sertoli.
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L’absence de spermatozoides dans le sperme est nommée azoospermie. Plusieurs causes
sont possibles.

«» Une absence de production par les testicules

C’est 'azoospermie sécrétoire ou azoospermie non obstructive. Ce diagnostic est évoqué
lorsque le volume testiculaire est petit (inférieur & 10 mL) et si le taux plasmatique de FSH est
élevé.

Le plus souvent, l'origine de ce trouble est hormonale ou génétique :

- Origine génétique : I'étude du caryotype peut permettre le diagnostic du syndrome de
Klinefelter (caryotype 47,XXY) associant un volume testiculaire de 1 a 2 mL. Sinon, le
bras long du chromosome Y peut avoir des microdélétions des régions AZF
(AZoospermia Factor)

- Origine hormonale : déficit gonadotrope avec hypogonadisme (diminution des taux de
testostérone, FSH et LH)

«» Une obturation des canaux

Elle peut toucher les épididymes, les canaux déférents ou les canaux éjaculateurs, empéchant
les spermatozoides d’étre excrétés, malgré une production normale : c’est 'azoospermie
excrétoire ou azoospermie obstructive. Ce diagnostic est évoqué lorsque le volume gonadique
et les taux plasmatiques de FSH et d'inhibine B sont normaux et le volume séminal abaissé.

Ce trouble peut étre une anomalie congénitale : notamment une agénésie bilatérale des
canaux déférents, mais le plus souvent elle est associée a la présence d’'une anomalie
(hétérozygote ou homozygote) du géne CFTR responsable de la mucoviscidose. Elle peut étre
également la résultante d’une infection (gonocoque, bacille de Koch, Chlamydiae).

Le diagnostic est posé sur I'étude de plusieurs spermogrammes, mettant en évidence des
anomalies. Pour étudier la morphologie des spermatozoides, il faut faire un
spermocytogramme, dont I'interprétation est différente en fonction de la classification utilisée :

- La méthode de David modifiée est la plus utilisée en France : elle évalue la présence
ou non d’anomalie au niveau de la téte, de la piéce intermédiaire et du flagelle

- La méthode de Kruger, proposée par 'OMS : elle ne se base presque uniquement sur
les anomalies de la téte du spermatozoide et sont qualifiés d’anormaux tous les
spermatozoides ne rentrant pas dans les critéres proposés

«» Anomalie du nombre de spermatozoides

Lorsqu’il ne s’agit pas d’azoospermie, un nombre anormal de spermatozoides s’appelle
oligozoospermie : le nombre de spermatozoides produits est insuffisant. La concentration
normale en spermatozoides est d’au moins 20 millions/mL de sperme. Un homme est dit atteint

52



d’'oligospermie lorsque son sperme a une concentration égale voire inférieure a 15 millions de
spermatozoides/mL.

«» Anomalie de la mobilité des spermatozoides

On parle d’asthénozoospermie pour décrire un défaut de mobilité. Un sperme de qualité
normale contient au moins 50% de spermatozoides mobiles a la premiére heure. S’il y en a
moins, on parle alors d’asthénozoospermie. S’il n’y a aucun spermatozoide mobile, on parle
d’akinétospermie.

Lorsque les flagelles sont atteints, empéchant des mouvements normaux (vitesse ou
trajectoire), on parle de dyskinésie flagellaire.

Ces anomalies peuvent étre la conséquence d’anomalies de structure des spermatozoides
par défaut de production, ou suite a des infections.

«» Anomalie de la morphologie des spermatozoides

La tératozoospermie s’applique a un sperme présentant un taux anormalement élevé de
spermatozoides anormaux, avec une dysmorphologie pouvant concerner toutes les parties du
spermatozoide : la téte, le flagelle, etc. Ces anomalies sont généralement dues a un
fonctionnement anormal de la formation du sperme. En fonction de la classification choisie,
différents pourcentages définissent la tératozoospermie :

- La classification de Kruger : lorsqu’il y a moins de 4% de spermatozoides normaux
- La classification de David modifiée : lorsqu’il y a moins de 24% de spermatozoides
normaux

«» Anomalie du nombre de spermatozoides vivants

On parle de nécrozoospermie lorsqu’il y a plus de 58% de spermatozoides morts dans le
sperme. Ceci est souvent di a des infections.

< Présence d’anticorps anti-spermatozoides

Dans les cas de traumatismes, 'homme risque de s'immuniser contre ses propres
spermatozoides, entrainant une diminution de leur mobilité et de leur pouvoir fécondant.

Les oligo-asthéno-tératospermies ont plusieurs étiologies possibles :

- La cryptorchidie(72) : il s’agit de I'arrét de la migration du testicule chez le feetus : le
testicule va se localiser entre la région lombaire et le scrotum, ou il devrait normalement
se trouver a la naissance. Cette pathologie touche surtout les nouveau-nés prématurés
(20 & 30%) mais peut aussi toucher ceux nés a terme (1 a 4%)

- La varicocéle(72,107) : il s’agit de la dilatation de la veine (formant une varice) au
niveau du cordon spermatique, situé dans les bourses et qui entoure chaque testicule
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pour le relier au scrotum. Elle touche plus souvent le testicule gauche car le sang qui
circule rejoint la veine rénale, contrairement au testicule droit ou le sang atteint la veine
cave, ou il y a moins de pression.

- Les conséquences d'une infection(72): la prostatite et l'orchite entrainent des
anomalies de production des spermatozoides, tandis que I'épididymite conduit & une
obstruction des voies excrétrices

- Les anomalies génétiques: voir ci-dessus dans le paragraphe consacré a
'azoospermie

- Les troubles de I'éjaculation et/ou de I'érection :

o L’éjaculation rétrograde correspond a une éjaculation du sperme vers la vessie
et non vers l'extérieur. On observe cette pathologie dans plusieurs cas,
notamment les chirurgies de la prostate, de la vessie ou de la colonne
vertébrale, dans les maladies telles que le diabéte et la sclérose en plaques,
ou encore de facon transitoire lors de la prise de médicaments anti-
hypertenseurs ou anti-psychotiques.

o L’hypospadias équivaut a un mauvais placement du méat urétral, qui devrait se
situer au sommet du gland mais qui se trouve a la face postérieure de la verge,
voire au niveau du scrotum, génant ainsi I'activité sexuelle et mictionnelle

o L’éjaculation précoce

o Les troubles de I'érection

Dans la société actuelle, I'espérance de vie augmente, entrainant un vieillissement de la
population. Les couples souhaitent avoir des enfants de plus en plus tard. Les fonctions
reproductives de 'homme vieillissent, au méme titre que celles de la femme, mais il est moins
étudié car il n’y a pas d’arrét brutal des fonctions endocrines et exocrines des gonades comme
il y en a lors de la ménopause(108). Avec 'age, il se produit des modifications hormonales au
niveau des testicules avec une baisse de la production de testostérone. Les fonctions
exocrines sont aussi concernées, avec une diminution de I'inhibine B, sécrétée sous l'influence
de la FSH par les cellules de Sertoli. Comme chez la femme, l'inhibine exerce un rétrocontréle
négatif sur la production de FSH. Ainsi, chez 'homme vieillissant, on aura une augmentation
de la concentration plasmatique en FSH et une diminution de celle de l'inhibine B.

Il'y a également des modifications au niveau de I'histologie du testicule : la vascularisation
s’appauvrit, le nombre de cellules de Leydig diminue, tout comme la spermatogenése, et la
fibrose tissulaire augmente. Le volume spermatique diminuerait également avec 'age selon
plusieurs études, ainsi que la mobilité spermatique, et la tératozoospermie augmenterait(108).
Ainsi, la dégradation de la fertilité avec I'age augmente les risques pour le futur enfant de
développer des anomalies génétiques congénitales, notamment des aberrations
chromosomiques, ou encore des mutations engendrant des malformations ou des
perturbations fonctionnelles.

Une étude récente(109) a mis en lumiere le lien entre le type de sous-vétements choisi et la
concentration du sperme, ainsi que le nombre et la motilité des spermatozoides présents. Les
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hommes portant majoritairement des calecons ont un sperme plus concentré en
spermatozoides, qui sont plus nombreux et mobiles, de morphologie normale par rapport a
ceux portant des sous-vétements plus serrés (boxers, slip moulant, ...). En effet, les sous-
vétements trop serrés augmentent la température scrotale, et peuvent créer des lésions
testiculaires. Cependant, le port de sous-vétements plus amples ou I'absence de port de sous-
vétements la nuit permet de refroidir le scrotum, induisant une augmentation de la
concentration du sperme et le nombre total de spermatozoides. Le méme lien a été observé
avec la sécrétion de FSH. Les porteurs de sous-vétements serrés en produisent plus que ceux
portant des calecons, pour produire plus de spermatozoides puisque le sperme est moins
concentré.

La température idéale pour produire des spermatozoides est inférieure de 3 a 4°C a la
température corporelle(110). C’est pourquoi il faut éviter les situations augmentant la
température scrotale : le port de sous-vétements et pantalons moulants, de rester trop
longtemps en position assise, d’utiliser son ordinateur portable en le posant sur les jambes ou
encore de prendre des bains trés chauds ou d’aller trop souvent au sauna. En effet, une
variation d’un degré va déja pouvoir modifier I'activité des enzymes impliquées dans la
spermatogénése, car elles sont thermosensibles.

Les variations de températures extérieures mettent en lumiére un effet saisonnier sur la
spermatogeneése, avec une altération des paramétres spermatiques observée en été sur des
travailleurs extérieurs(111).

Certains corps de métiers sont plus exposés a la chaleur et aux risques d’infertilité : les
professionnels qui passent plus de trois heures par jour assis dans leur véhicule, les
boulangers et les soudeurs(111).

A des fins de culturisme ou lorsque ’homme cherche a améliorer ses performances sportives,
il peut étre amené a consommer des anabolisants (xéno-cestrogénes ou anti-androgénes).
L’abus de consommation de ces produits peut induire un hypogonadisme
hypogonadotrophique(112,113), se manifestant notamment par une réduction de la taille
testiculaire, une azoospermie, une impuissance, etc. En effet, ces anabolisants inhibent la
production de LH et FSH et perturbent I'équilibre hormonal.

Le but de cette thése est de signaler et d’étudier les effets du poids sur linfertilité. Un IMC
supérieur a 25 peut déja avoir un impact sur la fertilité (la fécondabilité est réduite de 8%),
mais c’est surtout lorsqu’il est supérieur a 30 qu’il est négativement corrélé a l'infertilité (la
fécondabilité est réduite de 18%)(77,114). L'extréme maigreur est également un probléme, car
cela affecte la qualité de I'ovulation. Il faut encourager la perte de poids chez les personnes
obeses, et la prise de poids chez les femmes maigres, pour gagner en fécondité(115).

Les troubles de l'ovulation sont favorisés par linsulinorésistance, I'hyperinsulinisme et
'hyperandrogénie, notamment par la présence de la graisse abdominale. Toutes les

55



personnes souffrant de troubles de la fertilité doivent étre conseillées sur le plan nutritionnel
et sportif, afin de perdre du poids, et parfois cela suffit a avoir une grossesse spontanée(116).

< L’impact du poids sur la fertilité féminine

Une femme obése a un taux circulant d’insuline plus élevé, ce qui va perturber l'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien(117) : 'insuline est un stimulus de la sécrétion d’androgénes
dans les ovaires. Les cestrogénes produits (et présents dans le tissu adipeux en excés) vont
exercer un rétrocontréle négatif sur 'axe hypothalamo-hypophysaire, induisant une diminution
de la production de gonadotrophines, ce qui va engendrer des troubles du cycle, de I'ovulation
et 'hyperandrogénisme. Un taux plus élevé de leptine corrélé a un IMC important diminue les
taux de réussite de FIV. En effet, 'obésité provoque des concentrations élevées de CRP et
d’adipokines pro-inflammatoires (interleukines, TNF-a et leptine), induisant une inflammation
chronique de l'organisme et de ses tissus, notamment le tissu ovarien : I'exposition de
trophoblastes humains en culture a I'lL-6 engendre une accumulation des acides gras et une
lipotoxicité (il y a une augmentation des espéces réactives de l'oxygéne fatiguant les
mitochondries et amenant a I'apoptose). Le niveau de leptine circulant étant élevé, il le sera
aussi dans le fluide folliculaire, modifiant la production hormonale et amenant des effets
délétéres sur la réceptivité de I'endomeétre et l'implantation des embryons. Deux études
américaines et néerlandaises(117) ont démontré une baisse de la fertilité chez les femmes
obéses, avec une probabilité de concevoir spontanément corrélée négativement avec
'augmentation de I'IMC, lorsqu’il dépasse 29 kg/m?2.

Le poids au moment de la conception n’est pas le seul élément impactant la fertilité : le poids
de naissance et le poids a I'adolescence seraient aussi liés a la fertilité future(116). Un poids
de naissance trop faible (inférieur a 1,5kg en cas de naissance prématurée, ou a 2,5kg a
terme), ou trop élevé (supérieur a 3,5kg en cas de naissance prématurée, ou a 4,5kg a terme)
augmentent le délai de conception. Le poids a 'adolescence déterminerait le nombre d’enfants
possibles a concevoir durant la vie de la personne, ainsi que I'dge auquel le premier enfant
pourra étre congu.

Une étude de cohorte américaine, Nurses’ Health Study, propose un régime alimentaire
favorisant la fertilité en normalisant I'ovulation(116) grace a un suivi sur huit ans des habitudes
de consommation de femmes en &ge de procréer.
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Tableau IV : Habitudes alimentaires a adopter pour favoriser I'ovulation (d'aprés I'étude
Nurses' Health study 1)

Risque
d’infertilité | Recommandations NHS Il « régime méditérranéen »
ovulatoire
X1,9 Forte consommatrice par rapport a une faible
. consommatrice
Glucides _ . . L o
Diminuer les glucides a charge glycémique élevée
(patisseries industrielles, céréales, pain blanc)
X0,73 Consommer 1 portion/j de produits riches en MG (lait
Laitages entier, glaces)
X1,85 Forte consommatrice de laitages allégés a éviter
Lipides Eviter AG trans (huiles hydrogénées, fast-food, fritures)
X1,41 Forte consommatrice de protéines d’origine animale :
. remplacer la viande par le poisson
Protides . . e . :
Consommation de protéines d’origine végétale : favoriser
X0,78 les légumineux oléagineux (riz, lentilles, haricots, féves)
X0,60 Déficit : 20% des femmes en age de procréer
Consommer des suppléments riches en fer
Fer Risque diminué pour consommation de fer d’origine
végétale. Pas pour le fer héminique apporté par la viande
rouge
Consommer des suppléments vitaminiques (vitamine B :
Folates B9 (folates), B6 et B12)
Important si hyperhomocystéinémie
. Pas de modification du risque d’infertilité ovulatoire entre
Alcool/Café . . <L
. Forte consommatrice/faible : soda a éviter
Soda caféiné X1.47

Ainsi, c’est le régime de type méditerranéen qui est une fois de plus celui a privilégier, en
complément d’une activité physique réguliere :

- Privilégier les protéines végétales aux protéines animales, et remplacer la viande par

le poisson

- Favoriser la consommation d’acides gras monoinsaturés et polyinsaturés aux acides

gras trans

- Préférer les glucides a faible indice glycémique
- Supplémenter en vitamines B et vitamines anti-oxydantes, en iode, en fer

Dans cette étude, le fait d’'associer cinq points de ce régime a une activité physique réguliere
et a une surveillance du poids a permis de diminuer de 69% le risque d’infertilité lié a une
dysfonction de I'ovulation. Ce résultat optimise les chances de succés de conception dés les
premieres semaines, mais il est plus probant chez les femmes jeunes que sur celles de plus
de 36 ans, dont la qualité de I'ovulation devient le principal facteur d’infertilité.

L’étude permet aussi de conclure que ce régime méditerranéen augmente de 40% le taux de
réussite des traitements de procréation médicalement assistée, et I'activité physique de 80%,
indépendamment du poids de la patiente(116).
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% L’impact du poids sur la fertilité masculine

Chez 'homme, les taux plasmatiques de testostérone évoluent de fagon inverse par rapport a
IMC(118) :

- La testostérone libre : lorsque ’'homme se situe dans la catégorie du surpoids ou de
'obésité non morbide, le taux reste normal, alors qu'il est diminué en cas d’obésité
morbide

- La testostérone totale : elle est diminuée dans les deux situations, a cause de la
diminution du taux de SHBG (la protéine porteuse des stéroides sexuels)

La perte de poids permet une augmentation de la testostéronémie.

Le surpoids provoque de linsulinorésistance, ayant un impact chez 'homme sur I'axe
hypothalamo-hypophyso-testiculaire. L’obésité massive diminue I'amplitude et la fréquence
des pics de LH. On retrouve les mémes responsables de l'insulinorésistance que chez les
femmes, a savoir TNFa, IL-6 et IL-13, qui inhibent la sécrétion de GnRH. Les concentrations
en LH et en testostérone varient en fonction de la présence d’aromatase, une enzyme présente
dans les adipocytes permettant la conversion des androgénes en cestrogénes. Ainsi, la
mesure du taux d’cestradiol circulant permet d’estimer I'activité gonadotrope testiculaire. En
effet, on notera un déséquilibre entre la testostérone et le 17B-cestradiol : 'aromatase va
transformer la testostérone en cestrogéne, qui va avoir une rétroaction négative sur 'axe
hypothalamo-pituitaire, diminuant la libération de GnRH, puis de LH et FSH(105,118).

De plus, les adipocytes produisent aussi de la leptine, dont le taux s’éléve de fagon
proportionnelle a I'lMC. Or, les cellules de Leydig présentes dans les testicules possédent des
récepteurs a l'insuline et a la leptine. Ceux-ci entrainent, via la sécrétion de ces peptides, une
inhibition directe de la stéroidogenése, et une diminution de la réponse endocrine du testicule
aux signaux gonadotropes. Le dialléle généré entretient I'obésité et le déficit en androgenes,
comme illustré sur la figure 9.

SMet ~
oTa (| Resstance | L[ ey, iep, s [~ [EURGHEAMS
2 1

l Pulse LH
QQ :\?
e MR
T Testicule
{1 o | |
5 Aromatase
;/ .
’ r Captation TG Tissu adipeux 1 Testostérone
— L :
t /

/

T 1 ActvisLPL |+—
SMet : syndrome métabolique ; DT2 : diabéte type 2 ; IL : interleukine ; LPL:

lipoprotéine lipase ; TG : triglycérides ; TNFa : Tumor Necrosis Factor oL

Figure 9 : Cercle physiopathologique liant I'obésité et le déficit androgénique (d'apres
« Testostérone plasmatique, obésité, syndrome métabolique » et diabete de G.
Prévost)(118)
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Les régimes a haute énergie ont un impact négatif sur la fonction mitochondriale des
testicules(105) : ils provoquent la production de stress oxydatif, générant des espéces
réactives de 'oxygéne, et cela va altérer la production du sperme. Les cellules présentes dans
les testicules sont trés vulnérables au stress oxydant. En plus, la spermatogenése est un
procédé continu de prolifération et de différenciation, qui consomme une grande quantité
d’'oxygene provenant des mitochondries, donc il y a une production naturelle d’espéces
réactives de I'oxygéne. Mais I'apport élevé de lipides exacerbe le phénoméne, en amenant
plus d’acides gras dans les mitochondries. L’oxydation mitochondriale va perturber la chaine
de transport des électrons. Les radicaux libres vont attaquer la membrane plasmatique des
cellules germinales, riche en acides gras polyinsaturés (principalement en acide
docosahexaénoique — DHA -) et qui, par leurs doubles liaisons conjuguées, se trouvent plus
sensibles et une réaction de peroxydation lipidique en cascade. Cela induira des dommages
au niveau de la membrane du spermatozoide, de sa motilité, de sa capacité a fusionner avec
'ovocyte, et des mutations au niveau de 'ADN. Les spermatozoides sont particulierement
sensibles au stress oxydant puisqu’ils ont peu d’enzymes pour lutter contre ce facteur. lls sont
normalement protégés par la défense antioxydante du milieu testiculaire (cellules de Sertoli).
Or les régimes a haute énergie altérent aussi ce systéme de défense en diminuant I'expression
de plusieurs inducteurs d’enzymes ayant un réle dans la destruction des espéces réactives de
'oxygéne (SIRT3 ou sirtuin3, et PGC-1a ou peroxisome proliferators-activated receptor y
coactivator 1)(105).

L’obésité paternelle pourrait compromettre sa propre fertilité, mais aussi celle de la génération
suivante(119).
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Figure 10 : Effets des régimes a haute énergie sur I'axe reproducteur masculin (d’apres
«High-energy diets : a threat for male fertility?" du Docteur Rato)

Le glucose est indispensable a la synthése de testostérone par les cellules de Leydig. Mais
chez les personnes consommant des aliments riches en énergie, la spermatogenése est
altérée a cause de la dérégulation du métabolisme du glucose, et par induction d’apoptose
dans les cellules de Leydig par la consommation de graisses saturées. Les fonctions
sécrétrices des cellules de Leydig et Sertoli sont également perturbées par
I'hypercholestérolémie(105).

Le glucose remplit un réle important dans le métabolisme testiculaire pour rendre possible la
spermatogenése. Les cellules de Sertoli produisent du lactate, énergie quasi exclusive des
cellules germinales pour leur développement. Le lactate est produit a partir du glucose : une
premiere étape de métabolisation en pyruvate, pour ensuite devenir du lactate grace a la
lactate deshydrogénase(105).

Les cellules de Sertoli fournissent les acides gras polyinsaturés aux cellules germinales, qui
sont indispensables au bon fonctionnement des membranes (pour la fluidité et la flexibilité) -
donc primordial pour la fécondation de 'ovocyte par la suite. Les cellules de Sertoli ont des
enzymes telles que des désaturases, des élongases, des transférases, qui vont permettre
l'incorporation d’acides gras polyinsaturés a longue chaine dans les membranes des
spermatozoides. Mais les acides gras saturés trans peuvent perturber ces réactions,
notamment en diminuant I'activité des désaturases. Ceci va donc altérer la qualité du sperme.
Il a été retrouvé dans le sperme d’individus souffrant d’asthénozoospermie et d’oligospermie
des concentrations plus élevées d’acides gras saturés(105).
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Figure 11 : Effets des régimes a haute énergie sur les testicules (d'aprés "High-energy diets :
a threat for male fertility?" du Docteur Rato)

G. Prévost a également établi(118) une relation entre le taux plasmatique de testostérone et
le syndrome métabolique. Il a été observé que les taux de testostérone totale et libre et de
SHBG sont significativement moins élevés chez les hommes atteints de syndrome
métabolique que chez les hommes non atteints de syndrome métabolique. Il y a une
corrélation entre le syndrome métabolique et 'hypogonadisme : les hommes souffrant d’'un
syndrome métabolique sont plus fréquemment atteints d’hypogonadisme, et inversement.
Dans une étude de cohorte récente (NUVEMOX), regroupant un nombre important de sujets
masculins atteints de syndrome métabolique, a été établi que I'hémoglobine glyquée et la
glycémie a jeun sont plus élevées lorsqu’il y a un taux faible de SHBG. L’ostéocalcine jouerait
aussi un role, car elle régule les enzymes impliquées dans la stéroidogenése au niveau des
cellules de Leydig, donc elle impacte la production de testostérone. Ce peptide agirait sur
'augmentation de la tolérance au glucose également, qui est produit a la fois par les os, mais

61



aussi par les adipocytes en présence d’androgénes. L’étude permet de conclure que la fraction
libre de la testostérone est un marqueur de l'insulinosensibilité, et que lorsque le patient souffre
de diabéte de type 2, sa testostéronémie est significativement plus basse.

Pasquali a démontré déja en 1995 que I'obésité faisait partie des causes de diminution de la
testostéronémie totale et libre, en plus de 'augmentation de l'insulinémie, en comparaison a
des patients n’étant ni obéses, ni en surpoids(120). Le diabéte de type 2 est également
responsable d’hypogonadisme, et I'obésité et le diabéte de type 2 vont agir
physiopathologiquement de maniére semblable :

- Les cytokines pro-inflammatoires comme TNFa et IL-18 inhibent les sécrétions
gonadrotropes

- La résistance a l'insuline inhibe la sécrétion gonadotrope également, mais aussi la
synthese de SHBG par le foie

Un traitement substitutif aux androgénes pour les personnes obéses et atteintes
d’hypogonadisme pour atteindre une testostéronémie avoisinant les 50% au-dessus de la
norme serait intéressant sur plusieurs points : il a été observé une meilleure sensibilité a
linsuline, une perte de masse grasse grace a un rétablissement de I'équilibre glucidique et
lipidique, une diminution des taux de leptine et d’adiponectine, mais aussi des effets positifs
sur le systéme ostéo-articulaire, la libido, la fonction érectile, et permettent de rendre plus
efficaces régime diététique et activité physique chez la personne obése en quéte de perte de
poids. C’est une piste intéressante que mettent en lumiére les auteurs de larticle
« Testostérone plasmatique, obésité, syndrome métabolique et diabéte ».
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Figure 12 : Effets de la malnutrition et de I'obésité sur la spermatogenése (d'apres
"Nutritional modifications in male infertility" du Docteur Giahi)

L’environnement joue un rble déterminant et encore pas assez étudié sur la
fertilité(77,114,121-123) : plus de mille substances sont répertoriées comme étant
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responsables de générer des problémes d’infertilité. La contamination peut déja se faire in
utero et avoir un impact sur la vie du foetus, mais bien plus tard. Les modes de vie sont aussi
responsables de troubles(114,124). Les facteurs incriminés sont :

Les perturbateurs endocriniens (les plus connus sont les phtalates, bisphénol A,
dioxines) retrouvés dans les produits cosmétiques, les plastiques, etc

La pollution de l'air

Les phytosanitaires utilisés dans I'agriculture se retrouvant dans notre alimentation
L’alimentation industrielle et la malnutrition

Les facteurs toxiques

liés au comportement avec une augmentation de la

consommation de cannabis, I'alcool et de tabac chez les adolescents et jeunes adultes.
La vie professionnelle : deux points importants ont un impact négatif sur la fertilité

o Le stress professionnel : il s’ajoute au stress quotidien imposé par les modes
de vie modernes, et également a celui de linfertilité pour le couple qui a déja
des problémes a concevoir un enfant

o L’exposition a des toxiques : ce sont surtout les personnes faisant le ménage,

les aides-soignants et infirmiers, les agriculteurs, les maraichers et
horticulteurs, les techniciens de laboratoire, les coiffeurs et esthéticiennes, les
militaires, les ouvriers dans certaines usines de traitement, qui sont le plus
impactés, manipulant régulierement des produits toxiques (solvants,
pesticides)

L'utilisation des nouvelles technologies, notamment du portable, et des ondes émises
La prise de médicaments peut avoir un impact sur la fertilité des deux membres du

couple :
o Certains antihypertenseurs : les inhibiteurs calciques
o Les thérapies anti-cancéreuses (chimiothérapie et radiothérapie)
o Les antidépresseurs tricycliques
o Les produits anti-chute de cheveux pris par les hommes, contenant du
finastéride
o Colchicine et allopurinol

Tableau V : Liste non exhaustive de médicaments provoquant des troubles de la fertilité

(d'aprées "Role of toxic factors in the fecundity of the couple” du Dr S. Alvarez)

Classe de médicaments ou molécules
incriminées

Effet sur la fécondité

Anti-hypertenseurs (en général)

Suspicion de troubles de la fécondation

Inhibiteurs calciques

Ejaculation rétrograde

Anabolisants

Troubles de la sexualité

Antidépresseurs tricycliques, lithium,
fluoxétine, sertraline

Hyperprolactinémie, troubles
éjaculatoires

Nitrofurantoine

Arrét de la spermatogenése

Colchicine et allopurinol

Altération de la fécondance

Sulfasalazine

Diminution de la testostérone

Chimiothérapie — Radiothérapie-
Immunosuppresseurs

Produits anti-chute de cheveux type
Propecia®
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Les perturbateurs endocriniens et [’exposition aux substances toxiques
(77,105,111,114,121-123) :

Ce sont notamment les insecticides comme les organochlorés, les dioxines, les furanes, les
phtalates, le bisphénol A, etc. Ce sont des molécules liposolubles s’accumulant dans le tissu
adipeux tout au long de la vie, que l'on retrouve dans nos produits quotidiens (vernis,
maquillage, alimentation —notamment les produits transformés a base de viande et de produits
laitiers -, ...). lls sont transmis a la prochaine génération via le placenta et le lait maternel. lls
modifient la balance androgénes-cestrogénes, entrainant des troubles de la différenciation
sexuelle, voire une puberté précoce. De plus, ces produits sont responsables d’une
augmentation du délai de conception car ils sont déléteres sur de nombreux parametres,
notamment spermatiques, pour des seuils supérieurs a 450ug/L. Le bisphénol A, par exemple,
va acceéder facilement au testicule, et altérer les fonctions des cellules de Leydig et de Sertoli,
en diminuant l'activité des enzymes impliquées dans la stéroidogenése, et générant des
espéces réactives de I'oxygénes qui vont perturber I'activité des protéines. lls auront aussi des
effets délétéres sur la santé reproductive féminine.

Une analyse a été effectuée, désignant un lien entre 'augmentation des cas d’hypospadias
chez les enfants, et le métier de leurs parents, qui sont tres souvent agriculteurs manipulant
des pesticides. En effet, les polluants environnementaux sont impliqués dans la pathogénicité
des troubles reproductifs.

- Les pesticides organochlorés sont neurotoxiques, et ils se stockent également dans
les tissus adipeux. Au fil du temps et de leur accumulation, ils peuvent avoir un effet
négatif sur les capacités reproductrices, et sur le feetus car on peut en retrouver dans
le sang, le liquide amniotique, et le placenta. L’exposition passive de conjointes
d’agriculteurs enceintes peut aussi entrainer une augmentation du risque de fausse
couche(111).

- Les composés organophosphorés produisent du stress oxydant avec épuisement des
défenses antioxydantes, avec des dommages corrélés a la durée d’exposition et a la
guantité utilisée.
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Tableau VI : Tableau récapitulant les résultats de plusieurs études sur la qualité spermatique
en fonction de I'exposition aux pesticides (d'apres "Informations a donner au couple
infécond" de P. Oger(111))

Tableau 3 Qualité spermatigue et exposition aux pesticides.
Table 3 Sperm quality and expasure to pesticides.
Etudes Popetation Conclusion
Abell et al. [46] 122 ravailleurs agricoles Altération significative de (a concentration

et de "aspect des spenmatozoides en cas dexposition
Recio et al. [47] 9 travailiewrs agricoles Augmentation des ancuploidies spermatiques

en cas d’expasition
Liteng [48) 32 travailleurs agricoles Diminution significative de 12 mobilité spermatique
en cas & expaosition
46 travailieurs (méme tieu)
12 travailleurs (autre lieu)
Mecker [49] 272 hommes subfertiles Corrélation entre altération de la mobilite spermatique

et présence de métabolites urinaires de pesticides
Padungtod [50] 32 travallieurs exposes Corrédation inverse entre ia concentration et &3 mobitite
43 non exposés spermatique et |a concentration des métabolites urinawes
des pesticides
Olivizetol. [51] 273 hommes infertilité pri-  Diminution concentration spermatique (OR - 3,0 [1,2-7.4])
maire 40 exposés aux pesti- et mobilité (OR = 4,5 [1,8-11,5]), avsmentation tératospenmic
Cdes (OR=2,1[1,04.8))
Swan et at. [S52) S0 hommes (altération Risque diminution de 1a qualité spermatique dans ie groupe exposé
des parametres spermati-  (OR entre 11,3 et 30, selon le type de pesticide)
ques)

Swan et al. [53] 25 hommes {(altération Présence métabolites urinaires d'insecticides
des paramétres spermalic. el de pesticides significativerment plus fréquente

ques) 7S contriles en cas d"altération
Kamipma et ol 18 hommes exposés Concentration et morphologie spermatique non altérées
54 18 hommes non exposes si exposition, mais diminution significative de &3 mobilite
progressive
Sanchez-Pera et 771 travaillears gricoles Pas de lien entre concentration urinaire de métabotites
al. [55] de pesticide et altération du spermogramme,
le degré de fragmentation de I"ADN est significativerent
augmenté si exposition
Yucra et al. [S6] 31 putvériateurs de pesti-  Diminution du volume séminal et de L mobitité
cides 80 contrales des spermatozoides chez les exposes
Recio-Vegaetal. 52 hommes Diminution pius importante de 2 concentration spermatique chez les
571 sujets les plus exposés aux pesticides

L’alimentation(125) : La nutrition a un réle primordial dans la fertilité. De nombreuses études
indiquent qu’il y a un lien entre la qualité de l'alimentation et la qualité des éléments
reproducteurs tels que le sperme : I'obésité et les aliments riches en graisses altérent les
capacités de reproduction. Chez les hommes, le métabolisme des lipides dans
'environnement testiculaire peut étre affecté par les régimes dits « a haute énergie », donc
riches en calories : 'accumulation des graisses améne a une spermatogenése altérée et a une
baisse de la synthése de testostérone par les cellules de Leydig. La malnutrition (fast food,
grignotage, ...) et les mauvaises habitudes alimentaires (apports en graisses élevés comme
les acides gras saturés et trans, un exces de sel et de sucres, trop peu de fruits et Iégumes
qui sont riches en antioxydants) produisent des espéces réactives de I'oxygéne, conduisant a
des modifications de ’ADN des spermatozoides.

Le cannabis (114,122):

Le THC a des effets cytotoxiques, notamment une neurotoxicité : la fumée de joint de
cannabis, riche en THC, va induire une augmentation de la production d’espéces réactives de
'oxygéne, et diminue la concentration en GSH (glutathion), systéme antioxydant, et cela
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conduit a 'apoptose des cellules (notamment les cellules germinales et de Sertoli chez les
hommes, qui ont un rdle dans la spermio- et la spermatogenese). Certains antioxydants,
comme la vitamine E, pourraient possiblement inhiber les effets défavorables du THC sur la
reproduction(114), mais il n’y a pas assez d’études faites actuellement pour le prouver

- Les études ne permettent pas de déterminer de maniere certaine par quel mécanisme
la consommation de cannabis est toxique dans la fertilité féminine, mais il est suspecté
d’avoir un impact dessus : il a été observé chez les consommatrices de cannabis une
perturbation du cycle menstruel, chez celles qui font une fécondation in vitro une
diminution du nombre d’ovocytes récoltés, et un risque plus élevé d’accouchement
prématuré. Les ovaires et 'utérus possédent des récepteurs endocannabinoides, et la
consommation de cannabis peut amener a perturber les processus reproducteurs
normaux a cause de la production de radicaux libres et de 'accumulation de delta-9-
THC : cela va empécher 'oogenése, I'implantation de I'ovule fécondé et perturber le
développement de 'embryon.

- En revanche, chez les hommes, il a été observé qu'une consommation pluri-
hebdomadaire pendant une période de 5 ans a des effets dévastateurs: les
spermatozoides diminuent en nombre et en volume, leur morphologie est modifiée,
leur motilité est altérée, et leur capacité a féconder un ovule est réduite. A l'arrét de la
consommation de cannabis, les effets perdurent plus longtemps qu’a l'arrét du tabac
car il est éliminé plus lentement par 'organisme. Un tiers des consommateurs de
cannabis présentent une oligospermie. De plus, le cannabis a un impact négatif sur la
libido, entrainant des troubles de I'érection et I'apparition d’'une gynécomastie (par la
diminution du taux de testostérone, il y a un déséquilibre dans le rapport testostérone
libre sur 'cestradiol libre qui va stimuler la glande mammaire). En effet, le THC, la
molécule active du cannabis, bloque la libération par 'hypothalamus de GnRH et celle
de la LH par l'adénohypophyse, et induit une réduction de la motilité des
spermatozoides par une hyper-activation des récepteurs endocannabinoides(122). En
effet, ces récepteurs sont physiologiguement présents dans les spermatozoides pour
activer les canaux ioniques contrélant I'entrée des ions calcium, afin d’accélérer les
mouvements du flagelle. Or, le THC entraine une hyper-activation de ces canaux,
engendrant une anomalie au niveau de la motilité des spermatozoides(126).

L’alcool (114,122,127,128): il est trés difficile d’évaluer une consommation seuil ayant un
impact sur la fertilité.

- La dégradation de I'éthanol dans le foie, grace a un mécanisme oxydatif, produit des
radicaux responsables de la génération d’espéces réactives de 'oxygéne : les radicaux
méthyle et acétyle. Ainsi, consommer régulierement de lalcool va conduire a
surproduire des espéces réactives de 'oxygéne, donc il y a augmentation du stress
oxydant et activation d’un état inflammatoire, avec les conséquences qui s’ensuivent :
peroxydation des lipides, réduction du taux de glutathion et de Il'activité de la
superoxyde dismutase(114) (voir la partie 3 pour comprendre les mécanismes du
stress oxydant)

- Chez les femmes, une consommation modérée de deux verres de vin par jour
semblerait avoir un impact positif sur la période de conception, en la réduisant
légérement. Cependant, il est préférable d’éviter la consommation d’alcool pendant la
période de pré-conception, car ce toxique induit la production d’embryons de qualité
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moindre(122). Une étude danoise a conclu que l'alcool pouvait aggraver les problémes
d’infertilité liée a 'age(129).

Chez les hommes, le seuil de risque serait atteint a 30g d’alcool par jour, soit une
consommation quotidienne de trois verres. L’éthanol agit sur les sécrétions de
'hypothalamus, en inhibant celle de GnRH, entrainant une diminution de synthese de
LH et FSH, ainsi qu'une déficience de la spermatogenése. Il faudrait donc envisager
d’éviter la consommation réguliére d’alcool lorsqu’on a un projet d’enfants.

Le tabac (114,121,122,130) : des études récentes ont démontré chez la femme fumeuse une
augmentation du délai de conception, passant a plus d'un an. Les effets sont dose-
dépendants : cela peut entrainer une diminution de la réserve ovarienne, un taux d’AMH
(hormone anti-mullérienne) plus bas, des cycles irréguliers et plus courts que la normale, une
augmentation du risque de souffrir d’'une insuffisance ovarienne ou de dysménorrhée. En effet,
les produits contenus dans le tabac se retrouvent dans I'organisme :

Cotinine, cadmium, peroxyde d’hydrogéne : ils peuvent étre retrouvés dans le liquide
folliculaire (dans I'antrum), provoquant une altération de la qualité de la méiose opérée
par les ovocytes.

Présence d’hydrocarbures polyaromatiques et durée d’exposition au tabac sont
corrélés : plus I'exposition a été longue, plus il y a un risque de développer une
insuffisance ovarienne, car les ils provoquent une ovotoxicite.

Le tabac est accusé d’induire des anomalies au niveau de 'ADN des spermatozoides,
en augmentant les fragmentations et les anomalies chromosomiques(131). La fumée
de cigarette contient des produits chimiques toxiques pro-oxydants, produisant des
especes réactives de I'oxygéne pouvant endommager le noyau des cellules et les
molécules d’ADN. Méme une exposition passive peut entrainer ce risque.

La fumée de cigarette est une source de stress oxydant exogene qui impacte le
follicule. Des métabolites du tabac ont été retrouvés a I'intérieur des follicules lorsque
la femme a été exposée a la fumée de cigarette. Cette exposition a la fumée est reliée
également a 'augmentation de la peroxydation des lipides dans le follicule, liée a la
diminution de la capacité des cellules de la granulosa a se défendre grace aux
antioxydants face aux especes réactives de 'oxygene produites. En effet, la fumée de
cigarette fait notamment baisser le taux de B-caroténe. Chez les souris, il a été rapporté
une diminution de la qualité des oocytes corrélée a I'exposition a la fumée de cigarette :
lors de la gestation, chez les souris exposées a la fumée, les embryons se sont mal
développés, a cause de dommages oxydatifs et a 'apoptose cellulaire.

Le tabagisme pendant la grossesse (a plus de dix cigarettes par jour) est suspecté
d’induire une diminution de la fertilité chez le foetus masculin en augmentant le risque
de cryptorchidie bilatérale (c’est-a-dire une absence de testicule dans le scrotum), et a
'age adulte, en diminuant le nombre de spermatozoides.

Les effets négatifs seraient réversibles en trois mois s’il y a un arrét total, c’est
primordial en cas de procréation médicalement assistée(121).
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La caféine (111,122,128): le rble de la consommation réguliere de caféine sur la fertilité est
encore mal connu :

- Lacaféine est un inhibiteur de la phosphodiesterase. Or dans une expérience(132), un
autre inhibiteur de cette enzyme, ORG 9935, a été utilisé chez des macaques a qui on
a administré des gonadotrophines comme aux femmes faisant des FIV. Il a été observé
une inhibition de la maturation des ovocytes, c’est pourquoi la caféine serait
potentiellement accusée d’augmenter le nombre d’ovocytes immatures récupérés pour
les fécondations in vitro.

- Trois quart de la population masculine de I'étude menée par Belloc et son équipe
consomment environ trois tasses de café par jour(133). La consommation de caféine
aurait plutdt des effets bénéfiques : le volume de liquide séminal augmente |égerement,
et le risque de fragmentation de 'ADN dans les spermatozoides serait plus faible.

- Plusieurs études tendent a conclure a une diminution de la fécondabilité suite a la
consommation de caféine, phénomeéne apparaissant entre 300 et 500mg de caféine
par jour, soit un minimum de 4 tasses quotidiennes, et serait dose-dépendant(111). Le
délai de conception serait doublé. Cependant, d’autres études concluent qu’il n’y a
aucune association entre la réduction de la fertilité et la consommation de caféine, il
faut donc rester prudent sur les données récoltées pour le moment.

- Il faut également se méfier de la caféine présente dans les sodas. Mais qu’elles soient
composées de caféine ou non, c’est plutdt la composition commune aux sodas qui est
imputée a l'infertilité ovulatoire, a raison d’au moins deux verres par jour(128)

- Il existerait une relation additionnelle délétére entre le tabac et la caféine sur la fertilité
féminine : les effets du café se rajoutent a ceux du tabac(111)

- La prise de caféine a été associée a une augmentation des taux de testostérone
plasmatique, qui peuvent avoir un effet négatif sur la spermatogenése(127).

Les radiations (notamment le téléphone portable) (122,134) : il est encore difficile de
déterminer le role de l'utilisation du téléphone portable, car c’est un phénoméne plutdt récent,
et que les hommes et les femmes utilisent intensivement ces technologies (portables,
ordinateurs, etc). Cependant, on trouve dans la littérature quelques publications sur le sujet.

Il existe deux types de rayonnements pouvant avoir un impact sur la fertilité :

- Les rayonnements ionisants tels que les rayons X, les rayons y (les rayons du soleil,
la désintégration de l'uranium dans la terre, etc), les particules a sont bien plus
dangereux que les rayonnements non-ionisants. L’exposition a ce rayonnement,
notamment lors de procédures médicales ou dans I'environnement, peut déclencher
un cancer radio-induit, les cellules les plus radio-sensibles étant les cellules
germinales. De plus en plus de personnes sont exposées, professionnellement ou lors
d’examens meédicaux.

- Les rayonnements micro-ondes (non-ionisants) sont étudiés depuis la mise au point
d’un radar durant la Seconde Guerre mondiale. En 1962, Prausnitz et Susskind ont été
les premiers a découvrir leurs effets sur les testicules. Les sources de ce type de
rayonnement sont les ordinateurs portables, les transmissions radio, les fours a micro-
ondes, la Wi-Fi. De plus, on peut rajouter désormais les appareils a fréquence
intermédiaire, incluant les scanners de sécurité dans les aéroports, et les portiques
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anti-vol aux entrées des magasins. Plusieurs études attestent d’'une association entre
I'utilisation des technologies utilisant les rayonnements micro-ondes et l'infertilité
masculine. Ces rayonnements ont été classés « cancérogenes potentiels », dans le
groupe 2B, par le Centre international de recherche sur le cancer. Le taux de radiation
est plus élevé lorsqu’on garde le téléphone prés de la téte, ou dans la poche du
pantalon, ou qu’on utilise un ordinateur portable avec la Wi-Fi sur ses genoux. Le temps
d’utilisation du portable serait aussi corrélé avec les troubles qu’il cause sur la motilité,
la morphologie, la viabilité, et la concentration des spermatozoides dans le sperme. De
plus, une augmentation du stress oxydatif induit des Iésions de 'ADN et donc la mort
des cellules des spermatozoides et le risque de développer un cancer testiculaire.

L’étude menée par Alvarez et al.(122) a permis d’illustrer la situation des couples actuellement,
avec une accumulation des facteurs de risque (qui reste plus importante chez les femmes que
chez les hommes)

- 65% des femmes cumulaient au moins quatre facteurs de risque

- 20% des femmes en cumulaient au moins sept

- 58% des hommes cumulaient au moins quatre facteurs de risque

- 12% en cumulaient au moins sept

- Trésrare sont ceux qui n’étaient pas du tout exposés a ces facteurs : 1,4% des femmes
et 2,3% des hommes

D’autres travaux(135) ont montré que I'accumulation de ces facteurs entraine une infertilité, le
temps pour concevoir étant multiplié par sept.
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Partie 3 : Comment les pharmaciens peuvent-ils conseiller leurs
patients ?

Les traitements médicamenteux seront mis en place par le médecin traitant, le gynécologue
et/ou le médecin du centre de PMA. Le pharmacien aura un réle privilégié auprés du patient
au niveau des conseils associés au traitement et a la pathologie, et des conseils
hygiénodiététiques.

. Les traitements médicamenteux

La plupart des traitement hormonaux sont inefficaces sur linfertilité masculine, d’aprés
plusieurs études et revues de littérature(136) : il est inutile de prescrire des androgénes, des
anti-oestrogénes, de la bromocriptine ou encore de 'hormone de croissance. La seule piste
intéressante se situe sur I'étude de l'effet des gonadotrophines, qui pourraient stimuler la
spermatogeneése chez certains hommes : ceux qui souffrent d’oligozoospermie sans probleme
hormonal, ou aprés un échec d’implantation dans les pratiques d’AMP (FIV ou ICSI). Mais il
faut encore valider ces hypothéses afin de pouvoir accorder aux gonadotrophines I’AMM dans
ces indications(136).

Foresta a stimulé des hommes souffrant dOATS modérée avec un bilan hormonal
normal (taux de FSH normal) : ceux ayant recu 100 Ul de FSH recombinante un jour sur deux
pendant 3 mois (par rapport a des patients n’ayant pas eu de traitement) ont vu des résultats
encourageants(136). La concentration spermatique a augmenté, tout comme la proportion des
spermatocytes et spermatogonies. Et par la suite, s’en suit un meilleur taux de grossesse
spontanée a été observé. Une autre étude(136) chez cette méme population d’hommes, avec
un probleme d’OATS sévere et ayant subi en plus des échecs d’implantation lors des
techniques d’'ICSI, a permis de mettre en lumiére une amélioration du taux d’'implantation suite
a un traitement par FSH, mais sans aucune efficacité rapportée sur le taux de fécondation. En
revanche, chez les hommes souffrant dOATS modérée avec échecs en FIV, le taux de
fécondation était amélioré aprés I'administration d’'un traitement de FSH a 75 Ul par jour
pendant 60 jours.

Une supplémentation en fer peut étre trés intéressante. L’étude du Docteur Chavarro(137) a
démontré, en fonction de I'age, une diminution du risque de développer une infertilité ovulatoire
de 70% lorsque la femme est supplémentée en fer par rapport a une femme qui ne I'est pas.
Mais pour que le supplément soit efficace, les apports doivent étre importants. Si I'on ajoute
les variations en fonction de I'dge et de I'IlMC, la constatation reste identique mais la relation
est moins forte. En revanche, le tabagisme, 'activité physique, les apports protéiques et en
acides gras n’ont pas fait varier les résultats. Il faut évaluer les réserves en fer a chaque femme
en age de procréer, 'anémie ferriprive étant trés fréquente dans cette population, et
possiblement associée a des probabilités diminuées de tomber enceinte.
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[I. L’alimentation et les mesures hygiéno-diététigues

L’acide folique(138), ou vitamine B9, intervient avec la cobalamine, ou vitamine B12, dans la
biosynthése des acides nucléigues (dans le métabolisme carboné des nucléotides) et dans la
synthese protéique. Son réle primordial est dans la multiplication des cellules et un déficit en
vitamine B9 ou B12 pourrait étre a l'origine d’anomalies chromosomiques au niveau des
ovocytes et des spermatozoides(72). Ces vitamines sont indispensables et les plus indiquées
pour améliorer la fertilité. On complémente systématiquement les femmes qui souhaitent
tomber enceintes car la population est souvent confrontée a une subcarence, voire une
carence réelle en folates, et le foetus a un besoin accru de cette vitamine (notamment a cause
du risque de spina bifida en cas de carence). La supplémentation doit étre absolument faite
durant les premiéres semaines de grossesse, le dernier jour important de prise étant le 28°
jour (concernant 'embryogénése).

Chez les hommes, les avantages d’une supplémentation restent incertains tant les études sont
controversées. Une étude aurait tout de méme permis d’observer une augmentation de la
numeération des spermatozoides et de leur mobilité, pour une supplémentation de 15 mg
d’acide folique par jour(136).

Substances nutritives

L e Vitamine B9(72,139) Vitamine B12(72,140)
bénéfiques

Légumes verts a feuille
(choux, salades, épinards,
mache, cresson, ...) et
haricots verts
Sources alimentaires Fruits a coque (noix et
amandes principalement)
Légumes secs (lentilles et pois
chiches surtout)

Aliments d’origine animale
principalement : abats,
crustacés, poissons gras,
beoeuf, veau, agneau, ...
Céréales, boissons a base de
soja
Aliments d’origine végétale :
miso, spiruline

CEufs, foie, ...
Valeurs
nutritionnelles de 400 ug/j 2,4 uglj
référence

Le phénoméne d’oxydoréduction est naturel et constitutif du métabolisme de toute matiére
vivante, pour faire des échanges d’énergie permettant des activités cellulaires(141). Les
radicaux oxygénés libres (aussi appelés ROS pour reactive oxygen species ou espéces
réactives de I'oxygéne) sont produits physiologiquement lorsque les mitochondries réduisent
'oxygéne moléculaire en eau (cette chaine respiratoire est appelée « chaine de transport des
électrons »). Les radicaux libres sont nécessaires en quantité limitée pour permettre aux
cellules de fonctionner normalement, a condition que chaque molécule retourne par a la suite
de I'oxydation a son état réduit. Cependant, les radicaux libres sont potentiellement toxiques
et 'organisme doit pouvoir les neutraliser : il existe des enzymes et des molécules au pouvoir
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antioxydant, capable de détruire les radicaux libres et créer un équilibre entre la formation de
ces radicaux et leur élimination(114,142).

- Les enzymes antioxydantes(114): elles possédent un centre métallique leur
permettant de se placer sur différentes valences pour transférer les électrons afin
d’équilibrer les molécules

o La plus importante est la superoxyde dismutase (SOD), qui transforme I'anion
superoxyde en peroxyde d’hydrogéne (H20,)
o La catalase et la glutathion-peroxydase neutralisent le peroxyde d’hydrogéne

- Les antioxydants non-enzymatiques(114,143)

o Les vitamines C (ou acide ascorbique) et E (ou tocophérol)
Les caroténoides (lycopéne, caroténe, lutéine ...)
Les polyphénols (flavonoides, tanins)
Certains minéraux et oligoéléments (sélénium, zinc)
Coenzyme Q10
Le glutathion

O O O O O

Lorsque l'organisme fait face a des agressions comme I'exposition aux rayons UV, tout ce
systeme est déséquilibré et les radicaux libres peuvent exprimer leur toxicité, en ciblant
majoritairement les constituants de la membrane cellulaire (les phospholipides), 'ADN et les
liaisons chimiques des protéines. Ainsi, ils créent un stress oxydatif : les altérations
moléculaires auront un impact sur les cellules et tissus: réactions inflammatoires,
vieillissement prématuré, phénoméne de cancérisation, etc. Un excés de radicaux libres peut
amener a un déséquilibre, empéchant les réactions physiologiques normales de se produire.
Chez les femmes, ce déséquilibre peut conduire a certaines pathologies au niveau de
I'appareil reproducteur : endométriose, SOPK, infertilité inexpliquée. Méme la grossesse peut
étre impactée, avec un risque d’avortement spontané, de pré-éclampsie et de retard de
croissance intra-utérin(114).

Il existe une relation complexe dans I'ovaire entre les antioxydants et les espéces réactives de
'oxygéne, qui sont a la fois nécessaires au bon déroulement de I'ovulation, et a la fois nocifs
lorsqu’ils sont présents en trop grande quantité(114) : le follicule pré-ovulatoire va produire
des ROS (grace a 'augmentation du taux des hormones stéroidiennes) qui sont nécessaires
a l'induction de l'ovulation. Puis le manque d’oxygene va favoriser la croissance de 'ovule en
stimulant I'angiogenése folliculaire. Les ROS favorisent I'apoptose du follicule mais la
concentration en FSH et en glutathion vont augmenter, pour contrecarrer I'apoptose. La
concentration en cestrogénes va augmenter en réponse a I'augmentation de la concentration
en FSH et éviter 'apoptose. Apres le pic de LH, il existe a nouveau une augmentation du taux
de ROS par surabondance de précurseurs inflammatoires post-pic. Suite a 'ovulation, le corps
jaune produit de la progestérone et des ROS. En paralléle, plusieurs enzymes SOD sont
actives en jeu pendant la régression du corps jaune :

- Le taux de 'enzyme SOD liée au cuivre et au zinc est inversement corrélé au taux de
progestérone : sa concentration augmente dans la premiére phase du cycle menstruel
et diminue dans la seconde phase. Cette diminution de concentration constitue une
partie de I'explication de la présence de ROS pendant la seconde phase du cycle, ainsi
que laugmentation de la peroxydation lipidique. L’augmentation d'un type de
progestérone, la PGF2-a, peut en partie expliquer la diminution de cette enzyme, car
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elle stimule dans le corps jaune la production de I'anion SO" par les cellules lutéales et
les phagocytes.

- Le taux de I'enzyme SOD liée au manganése augmente pendant la seconde phase du
cycle menstruel, pour endiguer la progression des ROS produits par les mitochondries
due a des réactions inflammatoires et a I'activité des cytokines. Elle protége de
linflammation causée par le stress oxydant les cellules lutéales.

A noter qu’il existe un accroissement de la concentration en MDA (malonyldialdéhyde), un
marqueur de la peroxydation des lipides, dans la cavité péritonéale des femmes présentant
une infertilité dite inexpliquée(114,144). Cela peut suggérer une baisse du statut oxydant du
liquide péritonéal (surtout le glutathion et la vitamine E), et un facteur possible de cette
infertilité. L'exercice physique, en plus d’étre important pour la perte de poids, peut permettre
de diminuer le taux de MDA : I'exercice active la production de ROS, qui va a son tour activer
la réponse antioxydante(114). Les concentrations de MDA sont également positivement
corrélées au taux de cotinine, marqueur de I'exposition a la fumée de cigarette, chez les
fumeuses.

Oxidative Stress

LitviaFaciors Reactive Oxygen Species
XY§on Spec and Physiology

Obesity Oz¢” || H202/ | *OH [ |ONOO"| PCOS |
AU’\dOmuInhm’v' Endometriosis

Preeclampsia

Recreational Drugs L\__‘

-C‘gavetlesJ ,, \
kA 7

Al olJ -~
Environmental Exposures |

Age-related Fertility
Decline & Menopause
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Y Infertility
Preterm

(\_,/‘ Labor

Spontaneous
Abortion
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Figure 1 Factors contributing to the development of oxidative stress and their impacts on female reproduction.

Figure 13 : Facteurs menant a la création de radicaux libres et leurs effets sur la fertilité
féminine (d'aprés "The effects of oxidative stress on female reproduction : a review" du
Docteur Agarwal)

Les acides aminés permettent la synthése des protéines (structurales, de transport, et des
enzymes). Or I'étre humain n’est pas capable d’en synthétiser dix d’entre eux, qui doivent donc
étre apportés par des aliments protéinés(145).

Les minéraux les plus importants pour les échanges du corps humain sont le sodium et le
potassium pour les échanges cellulaires, le chlore, et le calcium. Il y a également le fer, qui
est indispensable car c’est un constituant de I’hémoglobine, qui permet au travers des globules
rouges de transporter 'oxygéne dans 'organisme. C’est aussi un constituant des cytochromes
qui participent a 'activité mitochondriale, et un cofacteur enzymatique. Les besoins journaliers
sont de I'ordre de 10 mg par jour pour les hommes a 20 mg par jour pour les femmes(145).

Les oligoéléments sont aussi des cofacteurs enzymatiques, notamment de la superoxyde
dismutase(114). Le cuivre, manganése, zinc, sélénium, iode (pour le fonctionnement
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thyroidien) et fluor (pour I'ossification)(145) sont indispensables a I'organisme. L’expression
génique des récepteurs stéroides est dépendante des protéines en doigt de zinc, qui sont
comme leur nom l'indique composées de zinc. L’élément zinc a des propriétés antioxydantes
et anti-apoptotiques, et interviendrait au stade de la compaction des noyaux spermatiques.
Une étude a comparé plusieurs groupes recevant des supplémentations différentes (une
catégorie dhommes infertiles ne recevait que de I'acide folique, une autre que du sulfate de
zinc, et une autre une association des deux) et seule I'association de I'acide folique et du
sulfate de zinc donnait des résultats encourageants: la concentration spermatique a
significativement augmenté(136). Le sélénium est nécessaire a l'activité de la glutathion
peroxydase, qui est formée de quatre sous-unités, ayant chacune un atome de sélénium)(136)

Les vitamines(145) constituent des précurseurs a de nombreux cofacteurs enzymatiques.
Elles sont essentielles au fonctionnement métabolique quotidien et une carence en l'une
d’elles provoque des symptémes rapidement. L'étre humain n’est pas capable de synthétiser
les vitamines, sauf deux d’entre elles :

- Lavitamine B2, aussi appelée niacine, provient d’'un acide aminé : le tryptophane
- Lavitamine D3, ou cholécalciférol, provient du cholestérol qui va se transformer grace
au rayonnement UV sur la peau en vitamine D3

La vitamine C est un catalyseur redox ayant le pouvoir de réduire et de neutraliser les espéces
réactives de I'oxygéne.

Le glutathion est un antioxydant essentiel et trés puissant(114) : un épuisement du taux de
glutathion augmente la concentration en peroxyde d’hydrogéne. De plus, on le trouve sous
deux formes: réduite (GSH) et oxydée (GSSG). Le glutathion permet de former des
conjugaisons avec des composés endogéenes et xénobiotiques pour les éliminer dans la bile
ou les urines. Ce peptide est composé de trois acides aminés (le glutamate, la cystéine et la
glycine) et est naturellement présent dans les cellules animales et végétales ; ses propriétés
antioxydantes proviennent du groupement thiol (grace a la cystéine), qui peut s’oxyder et
retourner a son état stable, I'état réduit de fagon réversible. La prise concomitante de vitamine
C et de certains oligoéléments permettent d’accroitre son action.

Dans les oocytes, la concentration en glutathion réduit (GSH) est augmentée par la cystéine
et la cystéamine. Cette derniére sera ensuite possiblement convertie en hypotaurine, un autre
antioxydant. La taurine est un dérivé d’acide aminé soufré, avec I'hypotaurine, qui aident a
maintenir 'homéostasie redox chez les gamétes, notamment pendant la folliculogenése. La
taurine et I'hypotaurine neutralisent les produits issus de la peroxydation des lipides, tout
comme la vitamine E, qui agit en interaction avec la vitamine A et la vitamine C pour réduire
les radicaux lipidiques issus de cette peroxydation(114).

Dans le sperme, les spermatozoides possédent des moyens trés limités de défenses et ils
sont tres exposés aux effets des radicaux libres, dou limportance d’antioxydants
enzymatiques et non-enzymatiques (cités ci-dessus). Les spermatozoides produisent
physiologiquement des radicaux libres, notamment pour la fécondation de I'ovocyte (surtout
pour permettre la fusion). Mais si le rapport pro-oxydants/antioxydants est déséquilibré, la
présence des ROS est trop importante, et va engendrer des lésions de I'ADN et une
peroxydation des lipides membranaires qui diminuera la fluidité membranaire et une
dysfonction spermatique(136). Différentes études(136) ont rapporté I'intérét de supplémenter
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en vitamines anti-oxydantes les hommes infertiles. Une association testée révele des résultats
mitigés : 400 mg/j de vitamine C associée a 400 mg/j de vitamine E, 500 pg/j de zinc et 1 umol/j
de sélénium pendant 3 mois a permis une diminution de I'index de fragmentation spermatique,
mais une augmentation de la décondensation spermatique, néfaste pour le développement
embryonnaire. Une autre étude menée sur 20 hommes infertiles ayant regu quotidiennement
600 mg de glutathion pendant deux mois a donné des résultats positifs sur la mobilité
spermatique, et une autre avec une supplémentation quotidienne de 4g de glutathion et de
200 mg de vitamine C et E étaient administrés quotidiennement a permis d’observer une
amélioration de la concentration spermatique et une diminution de I'oxydation de 'ADN(136).

Substances
nutritives
bénéfiques

Vitamine A(72,146)

Vitamine C(72,146)

Vitamine E(72,146)

Sources
alimentaires

Carotte crue, épinards,
abricot

Produits laitiers, beurre
cru

Huile de foie de morue,
foie de veau, jaune
d’oeuf

Kiwi, fruits rouges,
agrumes, abricot

Tous les choux, persil,
cresson, épinards

Huiles : tournesol, germe

de blé, noix, arachide,
olive

Fruits a coque :
amandes, cacahuétes,
noix, noisettes, ...

Beurre, margarine

Valeurs
nutritionnelles
de référence

600 & 800 pglj

110 mg/j (voir plus si
tabagisme)

12 mgl/j

Comme la vitamine C est thermolabile et s’oxyde a l'air, il est préférable de choisir une cuisson

rapide a la vapeur et le trempage des aliments dans 'eau trop longtemps est a éviter. Les
vitamines A et E résistent a la cuisson.

Substances
nutritives Zinc(72,146,147) Sélénium(72,146,148)
bénéfiques
Fruits de mer (dont les huitres),
Fruits de mer et crustacés (dont les | poissons gras (sardines, harengs, thon,
huitres principalement) maquereau, ...)
Sources Foie, viande (bceuf, veau et agneau)

alimentaires

Germe de blé, graines de sésame,

graines de courge

Champignons shiitakes

Foie de veau, ceufs, viande (dinde,
porc, lapin, boeuf)
Germe de blé, son de blé, son d’avoine,
pain de seigle, lentilles
Fromages (feta, roquefort, emmental)

Valeurs
nutritionnelles
de référence

10 a 12 mgl/j

50 & 60 pg/j
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Substances

. B- Lycopéne(72,146 .
nutritiv Polyphénols(72,14 R 77 | Lutéine(72,1
UITIHVES olyphenols(72,146) | . tene(72,146,149) 149) uteine(72,150)
bénéfiques
. - Fruits
Fruits (pomme, raisin, . . N .
. Fruits colorés (péche, colorés (melon, .
kaki, fruits rouges, . Légumes vert
abricot, mangue, pamplemousse ] .
canneberge, . foncés (laitue,
e melon) rose, abricot, L . .
mangue, litchi, ...) Léaumes ovave. papave épinard, oseille,
Sources Légumes (artichaut, ,g 9oy ,\p paye. brocoli, choux)
: : . colorés (carotte, pasteque) .
alimentaires persil, choux, ...) . . , et jaune-orange
potiron, poivron, Légumes

Pomme de terre,

patate douce)

colorés (tomate et

(courges, mais,

[égumineuses , . carotte)
. i Jaune d’ceuf ses produits )
Vin rouge, thé vert . f . Jaune d’oceuf
. Huile de palme rouge | dérivés (jus, purée,
Chocolat noir
soupe, sauce, ...))
Valeurs
nutritionnelles 149/ 5 a 10 mg/j 6 a 20 mg/j

de référence

Les polyphénols sont fragiles et peuvent étre détruits par la cuisson, et lors des transformations
industrielles des aliments. L’idéal est de consommer les aliments avec la peau (donc si
possible issus de I'agriculture biologiques et frais) et le moins transformé possible(72).

Les caroténoides jouent un rble dans la défense antioxydante, comme la vitamine E et le
sélénium. Le B-caroténe est une provitamine A, stockée dans I'organisme et se transforme en
vitamine A en cas de carence (2 mg de B-caroténe se transforment en 1 mg de vitamine A).
Les légumes verts foncés comme I'épinard, le fenouil, le chou vert, les blettes, les brocolis
sont aussi riches en caroténoides(149). Le lycopéne est une molécule neutralisant les
radicaux libres deux fois plus que le B-caroténe et dix fois plus que la vitamine E. Mais il n’est
présent que dans les fruits et légumes de couleur rouge(72). La lutéine, appartenant aux
caroténoides, est un pigment jaune qui agit principalement sur la rétine (pour éviter la
dégénérescence maculaire et la cataracte), mais qui possede également un effet antioxydant
important. Ce n’est pas une provitamine A, le corps humain est incapable de la convertir en
vitamine A ni de la synthétiser, la source est exclusivement alimentaire(72,150). Les
caroténoides sont associés a une meilleure motilité des spermatozoides(151).

Substances
nutritives
bénéfiques

Coenzyme

010(72,152) Arginine(72,153)

Carnitine(72,154)

Viande rouge, volalille,

Sources
alimentaires

Abats, boeuf, sardines
Huile de canola et de
soja

poisson
Légumineuses, riz
brun, avoine, sarrasin

Viande rouge
Produits laitiers
Avocat, tempeh (soja

Noix et graines NOIX fermente)
Valeurs
nutritionnelles de 15 a 30 mg/j
référence
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Le coenzyme Q10 est proche de la vitamine K de par sa structure chimique, et constitue aussi
un puissant antioxydant. Elle agit comme une vitamine, en activant la production d’énergie par
les cellules, car elle est nécessaire a tous les processus physiologiques qui ont besoin
d’énergie. Elle est naturellement présente dans les cellules de tous les tissus et organes du
corps humain (cceur, estomac, tissu gingival, foie, rein, systéme immunitaire, etc). L’'organisme
en fabrique en fonction de ses besoins, donc le coenzyme Q10 n’est pas considéré comme
un nutriment essentiel. Cependant, sa synthése diminue avec I'age, et avec certains troubles
cardiovasculaires, etc. Il est intéressant de supplémenter les hommes avec des problémes
d’infertilité, notamment ceux atteints d’asthénozoospermie, pour aider les spermatozoides a
féconder I'ovocyte, activité nécessitant une énorme quantité d’énergie. Une suggestion de
supplémentation & 200 mg/j de coenzyme Q10 pendant 6 mois permettrait de multiplier par
deux les possibilités de réussite de fécondation en améliorant la mobilité des
spermatozoides(72,152). Plusieurs essais a 300 mg 1 a 2x/j de coenzymeQ10 pendant 26 a
48 semaines ont montré des effets bénéfiques sur le sperme et sur les taux de grossesse(125).

Etant donné que les acides aminés antioxydants composent les protéines, ils sont donc
concernés par la division cellulaire.

- L’arginine : elle permet au corps de fabriquer deux substances. Le monoxyde d’azote
(ou oxyde nitrique) va favoriser la dilatation des vaisseaux sanguins, et la créatine qui
est associée au développement et au fonctionnement des muscles(153). L’arginine
favoriserait, lors de protocoles de stimulation ovarienne, une meilleure réponse a ces
derniers.

- La carnitine : elle est synthétisée par 'organisme dans le foie, I'épididyme et les reins
a partir de la méthionine et de la lysine retrouvées dans I'alimentation, avec la présence
indispensable de vitamines (B3, B6, C), de fer et de plusieurs enzymes. Elle joue un
rble trés important dans la production d’énergie (ATP) par les mitochondries permettant
de transloquer les acides gras a longue chaine dans les mitochondries par la B-
oxydation. Son taux étant plus faible chez les hommes infertiles, et en cas
d’antécédents de prostato-épididymite abactérienne, une supplémentation en carnitine
contribue a augmenter la mobilité et de la vitalité des spermatozoides et a diminuer le
nombre des radicaux libres(136,154).

D’aprés le Docteur Levy-Dutel et de 'ensemble des études publiées, aucun antioxydant seul
ne peut influencer la fertilité. C’est pourquoi un ensemble de plusieurs antioxydants semble
préférable. Les compléments alimentaires n’étant pas synonymes de miracle, peuvent
cependant aider a générer un succes éventuel de grossesse. Un délai de six mois de
traitement est nécessaire pour obtenir des résultats. Les valeurs nutritionnelles de référence
sont a respecter, car une dose trop élevée d’antioxydants peut avoir I'effet inverse a celui
recherché sur les cellules reproductives : par exemple, pour les spermatozoides, une prise a
fortes doses de vitamine C, sélénium ou coenzyme Q10 est nocive. Un juste équilibre entre la
supplémentation et les apports alimentaires est a trouver pour ne pas nuire aux résultats. Les
patients sont invités a en parler a leur spécialiste (gynécologue ou urologue) avant toute
supplémentation(72).
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Une consommation privilégiée en protéines animales (surtout les viandes blanches et rouges)
serait associée a un risque accru d’infertilité féminine due a une anovulation, alors que la
consommation de protéines végétales pour remplacer des glucides (comme par exemple
'apport de légumineuses, qui serviront a la fois de féculent et d’apport protéique dans
I'assiette) ou des protéines animales aurait un impact moindre sur linfertilité(155). Il faut
s'intéresser a la sécrétion d’insuline postprandiale et a la réponse au glucose, qui va différer
en fonction de la source de protéines : que ce soit chez des patients diabétiques ou non, la
sécrétion d’insuline va étre inférieure lors de la consommation de protéines végétales
(notamment le soja) et de protéines d’ceuf par rapport a celle suivant la consommation de
viande rouge et blanche.

Une autre piste intéressante est celle des taux circulants d'IGF-1 (insuline growth factor-1),
aussi appelée somatomédine C(155). C’est un peptide ayant une structure et une action
similaire a celle de l'insuline et pouvant se fixer sur ses récepteurs(156). Ainsi, il a une activité
hypoglycémiante, et stimule la multiplication cellulaire. Un taux d’IGF-1 libre trop élevé peut
étre impliqué dans le développement d’'un syndrome des ovaires polykystiques. Les protéines
animales et végétales n’engendreraient pas le méme taux circulant d’lGF-1 chez les
femmes(155) : 'ingestion de protéines animales fait varier le taux d’'IGF-1 alors que I'ingestion
de protéines végétales non. Mais c’est une piste qui n'est pas encore assez explorée pour
qu’on puisse en tirer des conclusions. Mais I'équipe du Docteur Chavarro émet tout de méme
I'hypothése que remplacer les protéines animales par des protéines végétales pourrait réduire
linfertilité due a I'anovulation.

Le poisson, les fruits de mer et crustacés présentent 'avantage d’'étre riches en oméga-3,
notamment 'EPA et le DHA : ils sont impliqués dans la régulation du stress oxydant. Une
relation importante a été mise en lumiére : le taux de DHA spermatique et la motilité du sperme
sont positivement corrélés. On peut aussi penser a conseiller les huiles de poisson comme
I'huile de foie de morue(127).

Une étude rapporte un effet négatif sur la fertilité masculine lors d’'une consommation
importante de soja, di aux pesticides utilisés pour la culture du soja et a I'effet estrogen-like
du soja(157). Chavarro et al. ont étudié I'effet de la consommation de soja sur le sperme(157),
et les résultats sont les suivants : les hommes qui consomment le plus d’aliments a base de
soja ont une concentration moyenne en spermatozoides plus basse de 41 millions de
spermatozoides par mL de sperme par rapport a ceux qui n’en consomment pas du tout. Et la
tendance est corrélée a cette analyse : plus on consomme d’aliments a base de soja, plus la
concentration en spermatozoides diminue. De plus, la concentration du sperme ne varie pas
en fonction de 'dge du consommateur de soja, mais I'lMC pourrait avoir un role négatif lorsqu'l
est élevé : I'étude suggeére que le lien entre la consommation de produits a base de soja et la
concentration du sperme est plus étroit chez les hommes en surpoids ou obéses que chez les
hommes maigres. Mais il n’existe pas de lien avec les autres paramétres du sperme (motilité,
etc). Les phytoestrogénes, qui sont retrouvés dans les produits a base de soja, ont surtout un
effet reconnu sur la fertilité masculine par I'exposition périnatale (in utero et au début de la
vie). Chez des rats, plusieurs anomalies ont été observées : diminution du poids testiculaire,
de la spermatogenese, de la concentration en testostérone, FSH et DHT(157). Mais d’autres
études ont retrouveé des résultats inverses(158). Il faut donc prendre des précautions avant de
faire des interprétations, poursuivre et approfondir par de nouveaux travaux, pour pouvoir
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conclure sur l'effet de la consommation de soja, qui explose avec les régimes végétariens et
vegans, sur la fertilité.

Certaines études ont établi un lien négatif entre la consommation de produits laitiers riches en
matieres grasses (lait entier, fromages, ...) et les paramétres évaluant la qualité du
sperme(127,159). Il y aurait des effets différents entre la consommation de produits au lait
entier et celle de produits au lait écrémé : lorsqu’on consomme un lait faible en matiéres
grasses, les taux circulants d'IGF-1 et d’insuline seraient plus élevés. Chez les rats, l'insuline
a le potentiel d’augmenter la concentration des spermatozoides et leur motilité. Or, la division
cellulaire que constitue la spermatogeneése requiert de l'insuline. L’IGF-1 qui posséde le méme
type de récepteurs, peut se lier et activer les récepteurs a insuline des cellules de Leydig, qui
régulent la prolifération des cellules de Sertoli(127). La consommation de produits laitiers
maigres améliore donc bien les paramétres des spermatozoides.

Une équipe grecque(151) a fait une étude sur des hommes entre 26 et 55 ans, sans problemes
de santé particuliers, dont certains étaient en surpoids ou obéses, et d’autres étaient fumeurs,
en étudiant leurs habitudes alimentaires (plus ils adhéraient au régime méditerranéen, plus ils
avaient de points). Le régime méditerranéen peut se décrire par une alimentation saine : une
consommation élevée de fruits et légumes (riches en antioxydants), d’aliments a base
d’'oméga-3 (poissons, huile d’olive, ...), de légumineuses, de céréales complétes, et peu de
viande, d’acides gras saturés et d’alcool. Les résultats confirment ceux d’autres études : plus
on adhére au régime méditerranéen, plus le nombre total de spermatozoides et leur motilité
augmentent(160).

Chez les hommes, I'asthénozoospermie est favorisée par la consommation accrue de viandes
transformées, de produits laitiers, et de sucres. Le risque est diminué en consommant plus de
fruits et légumes, de la volaille, des fruits de mer et des produits a base de lait écrémé(161).
Les mémes chercheurs ont conclu quelques années plus tard qu’un apport trop élevé d’acides
gras saturés était corrélé positivement avec le risque d’asthénozoospermie(159). En revanche,
les apports élevés de certaines vitamines et oligoéléments (vitamine B9, C, D, E, sélénium),
d’acides gras polyinsaturés et des fibres ont I'effet inverse sur cette corrélation(127). La
consommation élevée de fruits, légumes, poulet, poissons, et produits a base de céréales
completes a prouvé une amélioration de la mobilité du sperme, et ceci est une méthode saine
et pas trop colteuse pour améliorer un parametre de la fertilité(162). Il faut ajouter une note
qui peut étre intéressante : une équipe a fait une analyse transversale de plusieurs résultats
d’études, et a conclu qu'une consommation riche en produits carnés aboutit a une
concentration de sperme plus élevée que la consommation élevée de fruits, légumes et
poissons(160).

Le régime méditerranéen n’évoque pas beaucoup les apports en féculents. Cependant il faut
se méfier des aliments riches en amidon comme la pomme de terre : elle a un potentiel de
charge glycémique assez élevé, et la réponse insulinique en sera plus importante lors de sa
consommation. Or, une réponse insulinique importante est associée au stress oxydant, a un
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état inflammatoire chronique, et a risque accru de développer un diabéte de type 2(127). Le
métabolisme du glucose est important dans la spermatogenése, mais une hyperglycémie est
délétére, notamment au niveau de la motilité(127).

Chez les femmes, l'intérét d’adhérer au régime méditerranéen est important. Karayiannis et
al. ont étudié, certes chez des femmes non obeses, les effets du régime méditerranéen sur la
fertilité des couples avant une FIV(124). Cependant, les conclusions tirées de cette étude
pourraient servir pour toutes les femmes infertiles, malgré le fait que le lien n’ait pas été montré
dans cette étude. Les chances de grossesse arrivant a terme, pour les femmes ayant suivi ce
régime, ont été beaucoup plus importantes pour les femmes agées de moins de 35 ans, car
I'age est un facteur d’infertilité non modifiable ... |l a aussi été démontré que les antioxydants
ont deux effets positifs(124) : administrés 3 mois avant des cycles de FIV, la qualité de 'oocyte
est améliorée, et 'augmentation des apports dans I'alimentation est associé a un temps plus
court de conception (mais I'effet est variable en fonction de I'age et de I'IMC de la femme). |l
est méme plus intéressant de conseiller un régime méditerranéen, qui va apporter les
antioxydants dans des proportions plus physiologiques et idéales pour éliminer les espéces
réactives de 'oxygéne abimant 'endométre, que des suppléments, qui constituent des apports
plus importants(114,124).

Sans surprise, de nombreuses études(127) ont prouvé le lien entre la prise de sucre trop
importante (et de boissons sucrées) et le risque de développer une obésité, un syndrome
métabolique et un diabéte de type 2. De plus, la résistance a linsuline qui s’installe va
provoquer des troubles dans la qualité du sperme produit, par augmentation du stress oxydant.
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Salas-Huetos et al. concluent sur les facteurs nutritionnels modifiant la fertilité masculine :

Low consumption of
vegetables and

fruits

Low intake of
dietary fiber mainly
through cereals

Low intake of PUFAs
(specially omega-3)
mainly through fish,
shellfish and sea
food

Low consumption of
poultry

High intake of coffee

and alcohol High consumption of

sweets and sugar-
sweetened
beverages

High intake of total
fat, saturated fatty
acids and trans-fat

High intake of total
proteins through
processed meat, and
processed red meat

Male infertility

(abnormal sperm
parameters or hormone
levels)

High consumption of
soy foods

Low intake of
antioxidants
(vitamin E and C, B-
carotene, selenium,
zinc, cryptoxanthin,
lycopene, vitamin D)
and folate

High consumption of
potatoes

Low consumption of
low-fat dairy
products, and
skimmed milk

High consumption of
cheese, full-fat
dairy, and total
dairy products

Figure 14 : Relevé des facteurs nutritionnels associés positivement (en vert) et négativement
(en orange) a la fertilité masculine (d'aprés "Dietary patterns, foods ans nutrients in male
fertility parameters ans fecundability” du Docteur Salas-Huetos)

I1l. Faut-il établir un score de fertilité ?

Des équipes scientifiques se sont intéressées a créer une sorte de score de fertilité, en
évaluant les habitudes d’alimentation et de mode de vie des patients qui viennent en
consultation de PMA.

L’équipe du Docteur Hammiche a établi, par rapport aux recommandations nutritionnelles
néerlandaises de 2009, un suivi de patient a 3 mois d’intervalle, pour créer un « score
diététique préconceptionnel »(163). Les critéres mesurés sont la taille et le poids (pour calculer
I'IMC), la circonférence des hanches et la pression artérielle, les patients fumeurs ou non. Une
prise de sang est effectuée pour suivre les taux de vitamine B9 et B12, et un questionnaire
alimentaire est a remplir comprenant six questions :

- Consomment-ils des féculents a chaque repas ?

- Utilisent-ils des huiles/graisses mono ou poly-insaturées ?

- Consomment-ils au moins 200g de légumes par jour ?

- Consomment-ils au moins deux portions de fruits/j

- Consomment-ils au moins trois ou quatre portions de viande/semaine ?
- Consomment-ils au moins une a deux portions de poisson/semaine ?
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Une réponse positive ne donne pas de point, une réponse négative donne un point. Le score
final calculé va de 0 & 6, ou la valeur 6 indique une alimentation inadaptée. Aucun couple n’a
eu un score de 0. Plus de 50% des femmes ne mangent pas la bonne portion de féculents,
poissons et Ilégumes, mais sont bien adaptées au niveau des portions de viande, graisses et
fruits. Les hommes n’ont pas exactement les mémes résultats, n’ayant pas les bonnes portions
de légumes et poissons, mais comme chez les femmes, les portions de viande, graisses et
fruits sont correctes, en plus des féculents.

Dans le méme document, le Docteur Hammiche fait référence au « score de risque de
reproduction de Rotterdam », aussi nommé « R3 score ». Ce score est intéressant car il se
base sur les preuves scientifiques de facteurs de risques nocifs et modifiables reliés au mode
de vie des patients. Ce R3 score comprend les facteurs de risque suivants :

- Absence de supplémentation en acide folique

- Utilisation de médicaments

- Tabagisme

- Consommation d’alcool

- Consommation de caféine (six tasses/))

- Consommation de drogues

- Absence d’exercice physique

- Risque d’infections (y compris rubéole, toxoplasmose, listériose)
- IMC

- Tour de taille (femme > 88 cm, homme > 102 cm)
- Rapport taille-hanche (0,8)

- Tension artérielle (> 160/90 mmHg)

Chaque facteur de risque vaut un point, et on additionne tous les points pour calculer la note
totale. Le score maximum pour une femme est de 13, pour un homme de 10 (car on enleve la
question sur la supplémentation en acide folique, le risque d’infection, et le rapport taille-
hanche). La question du risque d’infections fait référence aux consommations de produits a
risque comme la viande et le poisson cru, les fromages au lait cru, les crudités, etc (pour la
listériose et la toxoplasmose) ainsi qu’a la possibilité que les vaccins ne soient pas a jour
(notamment le ROR).

Elle associe ce score au score diététique préconceptionnel pour faire une évaluation trois mois
plus tard, le but étant d’'améliorer ce score pour augmenter les chances de grossesse. Les
résultats sont largement visibles.

- Le score diététique préconceptionnel a diminué de 2,6 a 2,4 en moyenne chez les
femmes et de 2,5 a 2,2 chez les hommes.

o Le pourcentage de femmes consommant la portion recommandée de
fruits/semaine a bondi de 65 a 80%, et de 39 a 52% en ce qui concerne la
portion recommandée de poisson/semaine.

o Chez les hommes [I'amélioration est notable également: la portion
recommandée de fruits a été suivie par 68% des hommes au bout de trois mois
contre 49% au début du test.

- Au niveau du R3 score, les résultats étaient encore plus visibles : il est passé de 4,7 a
3,1 en moyenne chez les femmes et de 3,0 a 2,0 chez les hommes.

o Les femmes ont diminué leur consommation d’alcool, et ont fait plus d’exercice

physique et sont plus nombreuses a étre supplémentées en acide folique
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o Les hommes ont surtout diminué leur consommation d’alcool

Ces résultats sont encourageants et prouvent I'importance de faire un point avec les patients
qui arrivent en consultation de PMA, ou encore ceux qui viennent a l'officine en se confiant
parce qu’ils ont du mal a avoir un enfant. C’est un premier pas vers une future grossesse.

IV.La chronobiologie

La chronobiologie étudie les rythmes biologiques dans l'organisme(164). Les organes
assurent différentes fonctions qui obéissent a des ruthmes biologiques, eux-mémes orchestrés
par des horloges biologiques et influencés par I'environnement via des synchroniseurs
(production d’hormones, régulation de la pression artérielle et de la température corporelle,
fréquence cardiaque, etc). Des troubles de cette horloge interne peuvent avoir des
conséguences néfastes sur le sommeil, le métabolisme, le systéme cardiovasculaire, etc.

La chronobiologie peut aider les couples pour surmonter leurs problemes de poids et/ou
d’infertilité. C’est une science de plus en plus étudiée, plusieurs branches de la médecine s’y
intéressent(165) : on parle de chrono-endocrinologie, de chrono-diététique, chrono-
pharmacologie, etc.

Le rythme biologique est une alternance de pics et de creux sur une période spécifiée, c’est
une variation temporelle prévisible et réguliere. Le rythme circadien est endogene : c’est
'organisme qui le génére et le régule.

Il existe d’autres rythmes qui n’ont pas la méme durée, comme par exemple le cycle menstruel
qui dure 28 jours et qui se nomme « rythme circamensuel », ou encore linsuline qui a un
rythme circadien et un rythme annuel saisonnier, soit un « rythme circannuel »

L’horloge interne centrale se situe dans I'hypothalamus, au croisement du nerf optique et du
chiasma : deux noyaux suprachiasmatiques contenant chacun 10 000 neurones, généerent une
activité électrique, s’exprimant vers 23h. L’expression de cette activité électrique est controlée
par des génes codants qui s’expriment de fagon cyclique sur 24 heures.

Il existe des horloges dites secondaires dans les tissus périphériques, organes et cellules qui
ont des fonctions essentielles dans I'organisme : cceur, muscles squelettiques, reins, poumon,
foie, cerveau, rétine, pancréas, tissu adipeux, etc. Elles permettent d’adapter l'activité de
lorgane en question pour en augmenter [lefficacité, en fonction de I'environnement.
Cependant, elles sont contrdlées par I'horloge interne centrale. Elles regoivent des signaux
concernant I'état énergétique de la cellule, et en retour régulent des voies métaboliques, des
processus physiologiques et biochimiques.

Les rythmes sont influencés par des synchronisateurs : des facteurs endogénes (hormonaux
et génétiques) et exogénes (les alternances lumiere/obscurité, repos/activité, variations de
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températures extérieures, phase de repas/phase a jeun, etc) entrainent un risque de
désynchronisation : lésion des noyaux suprachiasmatiques, vieillissement, pathologies, jet lag,
travail de nuit, etc

Une désynchronisation de ces rythmes entraine des perturbations au niveau du sommeil, de
la prise alimentaire, etc et peut amener a un risque accru de développer des troubles
cardiovasculaires et métaboliques, des cancers, et d’autres pathologies (anxiété, dépression,
etc). En effet, les horloges périphérigues communiquent entre elles par des moyens encore
inconnus, mais peuvent avoir des retentissements sur le corps entier. Les repas riches en
graisse par exemple vont avoir des effets sur le foie, le sérum, le cerveau en perturbant le
métabolisme des molécules circulant dans ces organes.

Facteurs génétiques Facteurs environnementaux

Mutations, polymorphismes Travail posté, réduction du temps
2 de sommeil, décalage horaire

S o

Altérations des rythmes biologiques

N\ N
Troubles 1 \ Cancer

du sommeil . : -
Dépression, Maladies métaboliques

troubles Obésité, dyslipidémies,
de I’humeur diabete de type 2,
atteintes cardiovasculaires

Figure 15 : Causes et conséquences d'une altération des rythmes biologiques (d'aprés
"Horloges circadiennes et métabolisme" de Hélene DUEZ)

La lumiére bleue a LED(164) : Elle est émise par les écrans (smartphones, ordinateur,
télévision). On les utilise beaucoup le soir, et en cas d’exposition prolongée a ces écrans, il y
a une diminution de la somnolence par augmentation de la vigilance, ce qui va retarder
'endormissement et provoquer une dette de sommeil. En effet, par rapport a la lumiére
blanche de méme intensité, elle active 70 fois plus de photorécepteurs dans la rétine. Les
noyaux suprachiasmatiques recgoivent donc le message d’une exposition massive a la lumiére.
En plus des troubles du sommelil, il existe une augmentation du risque de développer des
troubles métaboliques (surpoids, obésité, diabéte), positivement corrélé au temps passé
devant les écrans. Ce risque est causé par la sédentarité, mais pas uniquement : le rythme
circadien est perturbé.

La prise alimentaire(164,165,167) : Les horloges biologiques sont directement impactées par
le rythme des prises alimentaires, et peuvent facilement étre perturbées. Les personnes qui
mangent tout au long de la journée de petites quantités ou pendant la nuit sont plus sujets aux
troubles métaboliques que les personnes qui mangent les mémes quantités mais lors de repas
réguliers. Les horloges périphériques se trouvent perturbées, mais il n’y a pas de modification
de I'horloge centrale. De plus, en fonction des saisons, le corps ne stocke pas de la méme
fagon I'énergie : on parle de saisonnalité de la balance énergétique. En automne et en hiver,
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le corps fait des stocks : il y a augmentation du poids corporel car il y a une mise en réserve
de graisses. Les décalages temporels entre les apports alimentaires et les besoins
énergétiques vont entrainer une adaptation inhabituelle pour l'organisme : en période
d’activité, si 'organisme ne peut pas produire de I'énergie en puisant dans les glucides
disponibles dans le sang, il va libérer des acides gras dans le sang sous l'effet de I'insuline.
Ces acides gras vont ensuite se lier et activer le récepteur PPARa, se trouvant dans le noyau
des cellules et régulant I'expression de nombreux génes qui vont pouvoir s’exprimer alors que
l'organisme n’en a pas besoin. C’est alors que surviennent des troubles métaboliques :
augmentation du cholestérol, apparition d’'une résistance a l'insuline, qui vont provoquer
I'apparition de troubles dans la production d’hormones, neurotransmetteurs, etc. On retrouve
cette situation notamment chez les travailleurs de nuit qui s’alimentent en journée, et vice-
versa pour les personnes qui ont un rythme de vie normal mais qui vont avoir des fringales
nocturnes.

Keal / jour

1950 Graisses abdominales

1900

1850
1800
1750 -

Printemps Eté  Automne Hiver

Apports caloriques spontanés

(Méjean et &l 1994)

Figure 16 : Variation du stockage de graisses et des apports caloriques en fonction de la
saison (d'aprés le cours de Chronobiologie du Docteur DUBOIS)

La_chrononutrition(165,168,169) : Quotidiennement, deux phases cohabitent: une phase
d’éveil (avec activité métabolique élevée, synthése moléculaire donc anabolisme) qui
correspond a la période ou on souhaite manger, et une phase de sommeil (avec une faible
activité cellulaire et une forte dégradation moléculaire donc catabolisme) qui est la période de
jetine. Physiologiquement, la température corporelle varie dans la journée. Il a été observé
lors d’'une étude que la température corporelle était similaire jour comme nuit chez les souris
dont les noyaux suprachiasmatiques ont été supprimés et qui avaient perdu leur rythme
activité/veille. Les noyaux suprachiasmatiques contrblent le comportement alimentaire, la
synthese des hormones et les rythmes biologiques de ces hormones :

- Le cortisol et I'insuline : le cortisol présente un pic prédominant a 8h suivi de trois pics
moins importants a 13h, 16h et 20h. S’ensuivent les pics d’insuline a 11h, 14h, 17h et
20h.

o L'organisme étant pré-programmé, il est souhaitable de faire trois repas
principaux, et une collation & 16h. Les grignotages déréeglent les rythmes.

o Deux hormones régulent l'absorption des nutriments. Le cortisol est
catabolisant, et I'insuline anabolisante.

- Laghréline : 'hormone de la faim est sécrétée selon 3 pics correspondant aux heures
des repas (7h, 12h et 19h)

- Laleptine : 'hormone de la satiété est sécrétée pendant la nuit, notamment pour éviter
les fringales nocturnes

La désynchronisation des rythmes hormonaux et métaboliques crée un déséquilibre favorisant
des pathologies. Le concept de « chronobésité » a été proposé par I'équipe de Delezie au
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CNRS de Strasbourg pour évoquer « une surcharge lipidique causée par une désorganisation
circadienne »(170).

La faim physiologique est contrélée par notre horloge centrale, notamment par la sérotonine
produite, et elle s’adapte au rythme jour/nuit grace a la glande pinéale, qui produit la
mélatonine a partir de la sérotonine. L’alimentation est le synchroniseur le plus puissant aprés
la lumiére, c’est pourquoi une régularité dans I'heure des repas est primordiale pour maintenir
les rythmes biologiques, et 'adaptation de nos apports nutritifs en fonction de nos besoins. De
plus, le métabolisme et le rythme circadien correspondent : I'alimentation se fait sur 24h, et les
fonctions biologiques sont réglées sur le rythme circadien. C’est pourquoi on peut optimiser
les comportements et besoins alimentaires aux fonctions physiologiques. Il faut faire attention
aux régimes dont les signaux métaboliques peuvent déréguler I'horloge centrale :

- Les régimes hypocaloriques: l'horloge centrale va augmenter ses réponses
circadiennes a la lumiére

- Les régimes hypercaloriques : c’est l'inverse, I'horloge centrale va ralentir et diminuer
ses réponses circadiennes a la lumiéere

Le fait de manger uniquement lors de notre phase « active » a permis d’observer chez des
souris une diminution du taux de triglycérides hépatiques par rapport a des souris qui ont
mangé durant leur phase de « repos »(169). De plus, les souris nourries lors de leur phase de
repos ont développé une résistance a I'effet incrétine de GLP-1.(169) S’alimenter uniquement
pendant notre phase active permet de limiter I'adiposité et les troubles métaboliques,
notamment la stéatose hépatique.

En journée, 'organisme utilise les aliments et/ou ses réserves pour fournir de I'énergie, alors
que le soir, il les utilise pour stocker de I'énergie, ce qui va entrainer une prise de poids(169).
Chez les rongeurs chez qui on a stimulé les noyaux suprachiasmatiques par une exposition
intense a la lumiere en phase de repos, il a été observé une hyperglycémie induite par les
voies adrénergiques et une augmentation de I'expression des génes gluconéogéniques(169).
Le fait de perturber la phase de repos va perturber la synthése de mélatonine. Or la mélatonine
semble jouer un réle important dans ’lhoméostasie métabolique en jouant sur la concentration
d’insuline plasmatique et il faut se rappeler de son importance sur la régulation du systéme
circadien(169). Le r6le du microbiote intestinal peut étre intéressant aussi au niveau de la
chrononutrition. L’horloge circadienne des cellules épithéliales intestinales, en absence de
microbiote, a été perturbée et des souris ont développé des troubles métaboliques, et une
dysbiose (déséquilibre de la flore intestinale). Il existe donc un lien entre I'horloge circadienne
et la composition du microbiote(169).

Voici comment doivent étre composés nos repas idéalement :

- Petit-déjeuner vers 7/8h, 30 a 45 minutes apres le réveil : protéines + un produit
apportant de bonnes graisses + un apport de vitamine D + un fruit + une source de
magnésium

o Il faut éviter les sucres rapides car les récepteurs a l'insuline sont trés sensibles
en début de journée, cela créerait une hypersécrétion réactive d’'insuline

- Déjeuner vers 12/13h : repas complet avec protéines, féculents, fruits/légumes
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- Collation vers 16/17h : Privilégier un fruit, ou du chocolat. Un produit sucré a cette
heure-ci est idéal pour faciliter la pénétration du tryptophane dans le cerveau, pour qu’il
se transforme en sérotonine, puis en mélatonine le soir.

- Diner vers 19/20h : il doit étre facilement digéré, mais assez copieux pour tenir jusqu’au
lendemain et éviter les hypoglycémies nocturnes. Eviter les protéines carnées,
privilégier les glucides a sucres lents, ainsi que fruits et légumes, et des bonnes
graisses (oméga 3), et une source de magnésium.

Il existe une saisonnalité de la reproduction, entrainant une saisonnalité des naissances. En
effet, en automne, la fertilité est maximale et des comportements sexuels également
favorables : en effet, les rythmes hormonaux sont variables et les taux de testostéronémie et
d’ovulation sont plus élevés en automne. Cependant, les conditions environnementales jouent
un réle primordial (I'alimentation et le climat plus froid amenent a des rapports plus fréquents
en automne). Cela fait observer un pic de naissances aux mois de mai/juin.
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Figure 17 : Variation de l'activité sexuelle et de la fertilité au cours de I'année (d'apres le
cours de Chronobiologie du Docteur DUBOIS)
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Figure 18 : lllustration de la saisonnalité des naissances en fonction des pays (d'aprés le
cours de Chronobiologie du Docteur DUBOIS)

Les hormones sont sécrétées selon des rythmes saisonniers en plus des autres rythmes
auxquelles elles sont sujettes(165,171). La chronobiologie prend en compte plus de
parametres : par exemple que la testostérone a un pic de sécrétion physiologique vers 8h. Le
Professeur Reinberg suggere méme de prendre en compte la variabilité saisonniére dans
linterprétation d’examens comme le spermogramme, car il ne faut pas confondre cette
variation saisonniére avec les problemes pathologiques(171).
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Nous pouvons rappeler des régles hygiéno-diététiques(165) pour se « relier a son horloge
biologigue » et maintenir 'organisation temporelle :

- Avoir une heure fixe de réveil, pas trop décalée entre la semaine et le week-end

- Apprendre a écouter son corps et ressentir les sensations de faim, de sommeil et suivre
ses manifestations

- Alterner clairement le repos et les activités

- Rythmer son quotidien par des activités ritualisées, qui permettent a son corps de
savoir a quel moment de la journée il se trouve

- Savoir ralentir en soirée et diminuer les écrans, surtout 30 minutes avant le coucher

On peut aussi suggérer des plantes adaptogenes pour renforcer notre organisme face aux
agressions. Les plantes adaptogenes sont une aide pour faire face a des tensions et au
maintien de I'équilibre homéostatique. En effet, 'administration répétée de ces substances
végétales protége du stress, de la méme fagon que I'exercice physique : il se produit une
réponse d’adaptation non spécifique prolongée, avec une augmentation de I'endurance.
D’apreés les travaux de Panossian, ces plantes agissent comme des « eustressors », induisant
un bon stress, et des bonnes réactions physiologiques. L’administration d’'une dose d'une
plante adaptogéne permet d’avoir déja des effets sur les sportifs, les rendant plus alertes.
L’effet contre le stress n’est pas le résultat d’'une inhibition de la réponse au stress, mais celui
des changements adaptatifs de l'organisme en réponse a cette répétition des doses.
Panossian appelle les plantes adaptogénes des « stress-agonists », car les changements
opéreés sont une réponse a l'effet agoniste du stress de la drogue(172). Une petite dose permet
de répondre a une situation tendue devant étre rapidement traitée, en stimulant rapidement
les surrénales : elles contrblent la réponse aigue a un agent stressant en libérant des
catécholamines, de I'ATP, de l'oxyde nitrique, des neuropeptides, et des eicosanoides. La
répétition des doses amene des effets bénéfiques sur les patients touchés par un stress ou
des maladies chroniques. En effet, les bénéfices sont associés a I'axe hypothalamo-pituito-
surrénalien, qui va réguler les pics d’adrénaline, de cortisol et la libération d’oxyde nitrique
(modulant la libération de certaines hormones et ayant un rdle de dilatation des vaisseaux
notamment dans les systémes digestif, cardiovasculaire)(172).

Les plantes adaptogeénes les plus connues sont le ginseng, I'éleuthérocoque, la rhodiole.
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Conclusion

De plus en plus de personnes souffrent de surpoids et d’obésité. Cela va engendrer
des maladies cardiovasculaires et métaboliques, mais va aussi affecter leur santé
reproductive. Au fil des années, de nombreuses politiques ont été mises en place pour
améliorer la santé de la population, donner de nouvelles habitudes alimentaires. Mais malgré
toutes ces mesures, 'MC de la population frangaise croit avec I'age, et de nombreux enfants,
gui seront un jour des adultes avec des problemes de santé, souffrent déja de problemes de
poids. C’est un probléme sociétal qui va prendre de 'ampleur.

Cette thése énumére les différentes causes physiologiques et pathologiques
auxquelles peuvent étre confrontées les personnes souffrant dinfertilité : I'dge, des
déséquilibres hormonaux, des problémes anatomiques, certaines pathologies, etc. Elle met
aussi en lumiére des facteurs parfois moins connus par les professionnels de santé comme
ayant un impact négatif sur la santé reproductive : les habitudes de vie moderne, les
pesticides, les produits chimiques néfastes utilisés dans différents métiers, dans nos intérieurs,
notre rythme et notre hygiéne de vie, les nouvelles technologies, etc. Ce sont des
problématiques qu’il est parfois compliqué, voire impossible d’améliorer. Cependant, il faut que
tout le monde ait le méme discours sur la direction a emprunter pour amener les couples a
pouvoir concrétiser leur projet d’enfant.

Le théme de l'infertilité liée aux problémes de poids et au mode de vie moderne n’est
pas nouveau, mais intéresse de plus en plus les scientifiques, montrant 'engouement pour un
nouvel enjeu de santé publique. Le pharmacien d’officine a son réle d’éducation a jouer auprés
des couples qui présentent des difficultés a concevoir. Il se doit de savoir repérer les premiers
signes de difficultés en posant certaines questions, lors de la dispensation de tests d’ovulation
ou de multiples tests de grossesse. Il sera a leurs cbtés pour leur apporter du soutien, leur
expliquer quelles bonnes habitudes adopter, et quelles mesures hygiéno-diététiques leur
seront favorables avant de devoir procéder a la prise de traitements. Dans cette thése, il ne
nous a pas semblé pertinent de définir les techniques de procréation médicalement assistée
en détails, ni de nous pencher sur les traitements aidant a la stimulation ovarienne, notre but
étant de rester focalisé sur les habitudes de vie a corriger, sur des conseils pouvant étre
appliqués avant méme la premiére consultation dans un centre spécialisé. Dans I'annexe
réalisée sont relatés quelques points importants a vérifier avant de concevoir un enfant, a
savoir si les vaccinations a jour, les démarches pour un changement de traitement dans
certaines maladies chroniques afin de ne pas donner de molécule tératogene, le sevrage en
tabac et alcool si besoin, ainsi que la réponse a quelques idées regues par la population
féminine notamment.

L’avenir scientifique sur ce domaine de recherche est prometteur. D’ici quelques
années, les connaissances en la matiére seront bien plus fournies encore, et nous verrons si
les pistes abordées dans cette thése sont validées ou si de nouvelles voies s’ouvrent pour
aider les patients, avec ou sans traitement de PMA, & avoir des enfants.
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Annexes

Fiche conseils a distribuer aux patients
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VACCINATIONS A JOUR

Chez la femme :

- Coqueluche : si le rappel date de plus de 10 ans
- ROR (Rougeole-oreillons-rubéole) : 2 injections doivent étre faites. Eviter une
grossesse 1 mois apreés la fin des injections
- Varicelle : si vous ne 'avez jamais eue ou si vous avez un doute

Chez 'homme :

- Coqueluche : sile rappel date de plus de 10 ans

PRISE DE MEDICAMENTS

Pour les pathologies chronigues avec prise de traitements (de type épilepsie, diabéte, etc),
en discuter avec son médecin avant de prévoir une grossesse, car il y aura peut-étre des
changements de traitement & envisager.

Concernant 'automédication, ne jamais en faire sans avis d’un professionnel de santé
(médecin, sage-femme, pharmacien) car de nombreux médicaments sont a éviter dés les
premiers jours de la grossesse.

TABAC ET ALCOOL

Zéro alcool pendant la grossesse : si vous avez besoin d’aide, consultez votre médecin pour
réussir a avoir un sevrage complet avant de débuter une grossesse.

La consommation active et passive de tabac ont des effets sur le développement de
I'enfant : le couple doit si possible réussir ensemble le sevrage tabagique avant de débuter
une grossesse.

SUPPLEMENTATIONS

Chez la femme :

- Vitamine B9 (= folates) : dés votre souhait de grossesse, parlez-en a votre médecin,
qui vous prescrira un comprimé par jour (a débuter 1 a 2 mois avant la conception, a
continuer au minimum jusqu’a la 12° semaine d’aménorrhée), afin d’éviter des
malformations
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QUE FAIRE SI' VOUS RENCONTREZ DES DIFFICULTE:
P@UR TOMBER ENCEIN
LES IDEES RECUES(173)

Prendre la pilule pendant longtemps risque de faire baisser la fertilité(173) : FAUX - quelle
que soit la méthode de contraception utilisée et le temps de prise, ce n’est pas la
contraception qui fait baisser la fertilité, mais d’autres facteurs comme I'dge par
exemple(174)

Fumer réduit les chances de grossesse(173) : VRAI - chez la femme, le tabagisme
augmente le risque de fausses couches, et diminue les chances de tomber enceinte. Chez
'homme, la qualité du sperme est altérée. C’est pourquoi il faut que les deux personnes du

couple envisagent un sevrage tabagique(175)

L’infertilité est surtout un probléme féminin : FAUX - il peut étre d’origine exclusivement
féminine ou masculine (notamment en cas de pathologies), mais souvent il provient des
deux cbtés (problemes de mauvaises habitudes quotidiennes, stress, ...)

La fertilité d’une femme baisse dés 35 ans : VRAI - la fertilité baisse avec I'dge, avec une
augmentation des risques de développer des complications pour la mére et le foetus

Les personnes qui ont déja eu des enfants ne peuvent pas devenir infertiles : FAUX > ily a
plusieurs facteurs qui peuvent diminuer la fertilité : age, prise de médicaments, pathologies,
etc

COMMENT ESSAYER D’Y REMEDIER ?

Alimentation : favoriser une alimentation de type méditerranéenne (consommer beaucoup de
fruits et Iégumes, préférer le poisson a la viande, ajouter des I[égumineuses, diminuer les
apports en sucre, limiter la consommation de produits laitiers, etc)

Téléphone portable : ne pas le porter dans la poche du pantalon

Port de vétements serrés : éviter le port de boxers, de pantalons slim, qui augmentent
I'exposition a la chaleur des testicules, ainsi que les bains chauds, le port de I'ordinateur
portable sur les genoux

Exposition professionnelle aux toxiques : attention aux professions comme les agriculteurs,
les coiffeurs, et toutes les professions qui manipulent souvent des produits chimiques (que
ce soient des pesticides ou des laques, etc), s’en protéger le plus possible.
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RESUME :

Une révolution est en marche depuis plusieurs décennies dans la vie des femmes : I’apparition de la pilule
contraceptive a permis a de nombreuses femmes de poursuivre des études supérieures, et elles souhaitent
désormais méler carriére professionnelle et vie personnelle accomplie. De ce fait, les couples fondent une famille
plus tardivement, or la fertilit¢ féminine diminue dés I’age de 30 ans. Ce phénoméne est a additionner a une prise
de poids de la population francaise (due a la sédentarité, aux modes de vies actuels mélant stress, malnutrition, et
mauvaises habitudes de vie), pour expliquer que les couples souffrent de plus en plus fréquemment d’infécondité
involontaire.

Cette thése permet de faire un point sur la situation épidémiologique en France et dans le monde, sur les
différentes politiques de santé mises en place et leurs résultats, ainsi que sur les pistes a suivre pour les futures
politiques & mettre en place. De nombreuses habitudes de vie sont néfastes pour notre santé, elles sont mises en
lumiére dans cette these, pour éclairer sur les comportements a risque. Certains sont connus, notamment la
consommation de certains toxiques (drogues, alcool, tabac), I’exposition aux perturbateurs endocriniens, mais
d’autres sont plus sournois et méconnus. Il est possible de contrer certains effets indésirables en améliorant son
alimentation, particulierement en adoptant le régime méditerranéen, qui a déja fait ses preuves dans la prévention
des maladies cardio-vasculaires et métaboliques. Celui-ci est riche en antioxydants, en oméga-3, pauvre en
viande et en sucres, et peut contribuer a améliorer la santé reproductive des patients en corrigeant certains
paramétres. La chronobiologie et 1’utilisation de la phytothérapie sont aussi des pistes intéressantes pour aider a
soigner les problémes annexes qui auront un impact sur la fertilité du couple.
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