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Introduction gcncrale




I ntroduction générale

L’infertilité constitue de nos jours un réel probléme de santé publigue. Malgré les progrés
récents dans | e diagnostic précoce et |a prise en charge des couplesinfertiles, lanon-procréation
demeure importante dans le monde, y compris en Algérie. Des efforts conjugués entre
fondamentalistes et cliniciens sont consentis pour mieux comprendre la physiopathologie de
I"infertilité afin de parvenir a de nouvelles stratégies thérapeutiques adaptées aux différents
patients.

L’infertilité est définie par |’ absence de conception apres 24 mois de rapports sexuels non
protégés (Brzakowski et al., 2009). Elle touche 80 millions de personnes dans le monde et
environ un couple sur six est confronté a une infertilité primaire ou secondaire (Le Goff et al.,
2008). L’infertilité touche 15% des couples en France (Sharlip et al., 2002) et le méme
pourcentage a été estimé en Algérie (Bouzekrini, 2012). Une étiologie masculine a été retrouvée
dans environ deux tiers des couples, alors que dans le passé proche les problémes de stérilité
ont été attribués essentiellement alafemme (Sharlipet al., 2002).

Les causes d'infertilité masculine sont variées et souvent multifactorielles, se traduisant
dans 61 % des cas par une anomalie quantitative et/ou qualitative du sperme (Schlosser et al.,
2007). Ces dtérations spermatiques peuvent étre dues a différentes causes, telles que la
varicocéle, les causes hormonales, infectieuses, génétiques, troubles de I'§aculation ou de
I'érection. Comme €elles peuvent rester parfoisinexpliquées (Levy-Dutel et al., 2009).

L’ altération de laqualité du sperme, observée depuis plusieurs années, souléve le probléme
du deéclin de la fertilité des hommes. En plus des variations physiologiques, génétiques et
environnementales, le mode de vie (tabac, alcool, bains chauds) et les facteurs psychosociaux
semblent affecter |a production du sperme (Sharpe et Franks, 2002). Parmi tous ces facteurs,
I'exces pondéral, qui lui aussi ne cesse d'augmenter, semble avoir un impact négatif sur la
fertilité et intéresse de plus en plus les chercheurs.

Le taux d'obésité chez les hommes en age de procréer a presque triplé au cours des 30
derniéres années et il coincide avec une augmentation del'infertilité masculine (Bullen et Judge,
2015). Ce lien de causalité entre I’obésité et I'infertilité est soutenu par des mécanismes
physiopathol ogiques complexes et mal compris, appelés: |e syndrome métabolique.

Ainsi, chez I’homme, | hypogonadisme s associe souvent a l'obésité et par conséquent au
syndrome métabolique. En effet, les désordres hormonaux sont étroitement accompagnés de
divers changements métaboliques, tels que ; I'intolérance au glucose, la résistance al'insuline,
I” hyperleptinémie et I'inflammation (Bieniek et al,. 2016), et ces manifestations pourraient
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avoir une incidence sur la mauvaise qualité et quantité du sperme ; notamment en nombre, en
mobilité et en vitalité, al’ origine des pertes de possibilité de conception.

Dans ce contexte, notre étude se veut une synthése des données de lalittérature scientifique
mettant en lien la stérilité et |’ obésité. Pour ce faire, nous avons présenté ce travail en trois
chapitres : le premier consacré ala description des aspects anatomo-structuro-physiol ogiques
de I’ appareil de reproduction masculin, le deuxiéme dédié ala physiopathologie de I’ infertilité,
et enfin le dernier chapitre ou est abordé le lien entre les facteurs de I’ obésité et leurs impacts

sur I'infertilité masculine.
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1. Anatomieet structuresdel’appareil reproducteur del’homme

L'appareil génital masculin est un ensemble d' organes qui assurent la production des
gameétes males ou spermatozoides, leur transport, leur nutrition, et leur stockage dans les voies
génitales masculine ; Ainsi que leur expulsion dans les voies génitales féminines lors de la
copulation.

L'appareil génital masculin comprend les testicules ayant une double fonction, exocrine
(production de spermatozoides) et endocrine (qui consiste & la sécrétion d’ hormones sexuelles
masculines, les androgénes), un réseau de conduits qui assure le transport, le stockage des
spermatozoides et contribue a leur maturation et les achemine vers I'extérieur de I'organisme
(épididyme, conduit déférent, conduit §aculateur et uretre), les glandes sexuelles annexes qui
sécrétent le liguide séminal dans lequel les spermatozoides sont transportés (vésicules
séminales, prostate et glandes bulbo-urétrales) et plusieurs structures de soutien, dont le
cordon spermatique, le scrotum et le pénis (Figure 01; Humeau et Arnal, 2005 ; Dadoune,
2006).

f | Vessia
L vésicule
séminale
Glandes de Canal éjaculateur
Mery Cowper

Prostate
Pénis

_——~—Uretre
"‘ET' Corps
i .| caverneux
Anus .

_' ";.- Prépuce
7~ Gland
Testicule

Figure 01 : Coupe sagittale del’appareil génital masculin adulte. (D’apres
Stchnunke et al., 2007)

1.1. Testicules
Les testicules sont des glandes ovales paires situées dans le scrotum et mesure environ 5

cm de diamétre (Tortora, 2007). Les testicules assurent une double fonction, I'une est la
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fonction de gamétogénese, se traduisant par |a production de spermatozoides a I’ intérieur des

tubes seminiféres, c'est le testicule exocrine, |'autre est la fonction endocrine, visant a
élaborer les androgenes, notamment |a testostérone, produite dans le tissu conjonctif entre les
tubes séminiferes, et agit sur le développement des organes génitaux et détermine les
caracteres sexuels secondaires (Cabrol et al., 1979).

Chaque glande est entourée par une capsule conjonctive fibreuse épaisse et résistante,
appelée I'albuginée, dont les prolongements divisent le testicule en 250 a 300 lobules qui
contiennent chacun 3 ou 4 tubes séminiferes, contenant les cellules spermatogéeniques et les
cellules de sertoli. Les tubes séminiféeres rejoignent ensuite un réseau de canaux, le rete testis
(Figure 2 ; Cabrol et al., 1979 ; Tortora, 2007).

Les espaces interstitiels séparant les tubes séminiferes, sont constitués par un tissu
conjonctif 1&che, de nombreux capillaires sanguins et des amas de cellules interstitielles ou

cellules de Leydig, représentant les glandes interstitielles du testicule (Dadoune et al., 2000).

Canaux Schéma du testicule et

efférents des voies spermatiques
Canal ] . .
Sfé | Tissu interstitiel

deferent | . (cellules de Leydig)

Tube séminifére
contourné

Lobules
Testiculaires.

Epididyme 3

. . . Albuginee

Tube séminifere
droit

Vaginale

Figure 02 : Structuredu testicule et de |’ épididyme (D’aprés Terriou et al., 2000).

1.1.1. Vascularisation et innervation

Letesticule et I’ épididyme sont irrigués par trois artéres : I’ artere testiculaire qui provient
de I'aorte abdominale, |'artere déférentielle ou du conduit déférent, issue de I'artére iliague
interne et I'artére crémastérique ou funiculaire provenant de l'artére iliague externe. Le retour

veineux est assuré par le plexus pampiniforme qui constituera la veine spermatique ou
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testiculaire, les veines déférentielles et les veines crémastiques. Quant aux Vvaissealx

lymphatiques du testicule et de I'épididyme, ils montent le long des vaisseaux

spermatiques et se jettent dans les ganglions abdomino- aortique (Figure 03 ; Blanc et
al., 1998 ; Yacin et al., 2005).

1. Artére testiculaire. 2. Plexus pampiniforme 3. Artére épididymaire unique. 4. Epididyme. 5.

Testicule. 6. Artére du conduit déférent. 7. Conduit déférent. 8. Artére crémasterienne. 9. Veine

de la queue de I'épididyme. 10. Anastomoses artérielles multiples.

Figure03: Veineset arteresdu testicule et del’ épididyme (Ait Abaid, 2019).

L’innervation provient de deux sources: du plexus spermatique ou testiculaire et du
plexus déférentiel. Les nerfs testiculaires se distribuent a I'albuginée, aux canaux seminiféres
et aux ééments vasculaires, jouant un réle important dans la trophicité et les sécrétions
interne et externe de lagonade (Blanc et al., 1998 ; Yalcin et al., 2005).
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1.2. Voies génitales masculines
1.2.1. Voies sper matiquesintratesticulaires

Ce sont les tubes droits et le réte testis. Les tubes droits sont des conduits de 1mm de
long. Les tubules seminiferes droits débouchent sur un réseau de conduits, le rete testis
appelé aussi |e réseau de Haller constitue davantage des lacunes que des canaux creusés dans
le corps d’Highmore. Ces deux voies apparaissent comme des voies excrétrices du sperme.
L es spermatozoides observes a ces niveaux ne sont pas doués de mouvements propres (Ounis,
2014). De |3, les spermatozoides sont propul sés par la pression crée par le liquide que secréte
les cellules de sertoli, et traversent une série de canicules efférents dans I’ épididyme, qui se
jettent dans un conduit unique appel é conduit épididymaire (Tortora, 2007).

1.2.2. Voies spermatiques extratesticulaires

1.2.2.1. Epididyme

L’ épididyme est un organe en forme de virgule, d’ environ 4cm de long, qui repose sur le
bord postérieur de chaque testicule, il est constitué de trois parties davant en arriere :

e Latéte: |la partie supérieure la plus volumineuse, elle constitue le point d’ union des
canicules efférents et du conduit épididymaire.

e Lecorps: lapartie centrale étroite.

e Laqueue: lapartieterminae inférieure, unie au pole postérieur du testicule (Dadoune
et al., 2000 ;Tortora, 2007) .

Cest un organe androgéno-dépendant qui concentre le sperme et permet aux
spermatozoides d'acquérir leur mobilité et leur pouvoir fécondant. Pendant un rapport sexuel,
I’ épididyme favorise également I’ expulsion des spermatozoides dans le conduit déférent par
les contractions péristaltiques de ses myocytes lisses. En outre, I’ épididyme emmagasine les
spermatozoides, qui restent viables dans le conduit épididymaire pendant quelque mois. Tous
les spermatozoides qui ne sont pas gaculés dégénerent et finissent par étre réabsorbés
(Tortora, 2007).

1.2.2.2. Canal déférent

Il fait directement suite au canal épididymaire : ¢’ est un éément du cordon spermatique et
mesure environ 40 cm de long pour un diametre de 2 mm (Dadoune et al., 2000), son
extremité terminale est abouchée au conduit §aculateur (Dida, 2018). Le canal déférent n’est

pas une simple voie vectrice du sperme ; la présence de cellules de type glandulaire le
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rapproche du cana épididymaire ; il est parcouru d’'ondes péristaltiques qui assurent la

progression des sécrétions testicul o-épididymaires (Tortora, 2007 ; Ounis, 2014).

1.2.2.3. Conduits §aculateurs

Long de 2 cm sur 1 mm de diametre, ils s'étend du point d’ abouchement de la vésicule
seminde dans le cana déférent a I'urétre prostatique dans lequel ils expulsent les
spermatozoides et les sécrétions des vésicules séminaes juste avant I’ émission du sperme de

I”urétre vers | extérieur (Tortora, 2007).

1.2.2.4. Uretre

L'urétre est la portion terminale des voies génitales de I'nomme, il fait partie ala fois du
systeme urinaire et du systéme geénital, il transporte l'urine et le sperme (a des moments
différents). 1l se divise en trois parties (Tortora, 2007) :

e Lapartie prostatique de I'urétre mesure de 2 a 3 cm de long et traverse la prostate.

e Lapartie membranacée de I'urétre mesure environ 1 cm de long, €lle se trouve dans le
diaphragme uro-génital.

e La partie spongieuse de |'urétre, partie pénienne, qui passe dans le pénis et souvre sur
I'extérieur par le méat urétral.
1.3. Glandes annexes

Les glandes génitales annexes comprennent les vésicules seminales, la prostate et les
glandes bulbo-urétrales.Ces glandes déversent leurs produits de sécrétion dans les voies
excrétrices spermatiques (Ounis, 2014).
1.3.1. Vésicules séminales

Les vésicules seminales sont des organes pairs, sacculaires et bosselés, participant a
I’ élaboration du sperme (Dadoune et al., 2000), ils mesurent environ 5 cm de long (Tortora,
2007). Chacune d'elles est branchée sur I’ extrémité terminale de I’ un des canaux déférents et
s étend en dehors de lui, entre la vessie et le rectum, suivant une direction obligque en dehors,
en arriére et un peu en haut (Ounis, 2014). Ces glandes secrétent un liquide acalin visqueux,
qui contribue a neutraliser I’ environnement acide de |’ urétre masculin et des voies génitales
féminines, qui risguerait d’inactiver et de détruire les spermatozoides. Le liquide renferme le
fructose, les prostaglandines et les protéines de coagul ation (Tortora, 2007).

1.3.2. Prostate
Cest un organe musculo-glandulaire, impair et médian, adhérant a la face

inférieure de la vessie et entourant le carrefour uro-génital a I'abouchement des



Chapitrell Rappels anatomiques et physiologiqgues del’ appar el
génital masculin
vésicules seminales dans les canaux déférents (Dida, 2018). Elle mesure environ 4 cm

de large, 3 cm de haut et 2 cm de profondeur. La prostate sécréete un liquide laiteux et
légérement acide (pH d'environ 6,5) qui contient diverses substances; I'acide citrique,
I”albumine, des composés azotés (spermine, spermidine), des enzymes protéolytiqueste et les
des antigenes prostatiques spécifiques (PSA, prostate- specificantigen), de la phosphatase
acide et des ions (Zn, Mg, Ca). L’acide citrique, la phosphatase acide et le zinc sont des

marqueurs de lafonction prostatique (Tortora, 2007).

1.3.3. Glandes bulbo-urétrales ou de MERY-COWPER

Les glandes bulbo-urétrale sont des glandes paires de la grosseur d’un pois. Elles sont
situées sous la prostate, leurs conduits s ouvrent dans la partie spongieuse de I’ urétre. Durant
la phase d’excitation sexuelle, elles sécrétent un liquide alcalin dans I’ urétre, un mucus qui
lubrifie I’ extrémité du pénis et |e revétement de I’ urétre (Tortora, 2007).

1.4. Pénisou verge

Selon Delamare et al. (2002) et Terriou et al. (2000), le pénis fait partie des
organes génitaux externes avec le scrotum. |l mesure en moyenne 10 a 12 cm au repos
et 15 a 16 cm en érection. |l est constitué de I'urétre, conduit véhiculant I'urine lors de
lamiction et le sperme lors de I'§aculation, d’un corps spongieux qui entoure |’ uretre
et de deux organes érectiles, les corps caverneux, flaccides a I'état de repos, et qui
deviennent rigides a I’ érection grace a l'afflux de sang. Le pénis se termine par une
partie renflée, le gland, recouvert par un fourreau de peau, le prépuce (que I'on
supprime lors d’ une circoncision). Le pénis est richement vascularise, les veines et les
fibres nerveuses parasympathiques sont situées sur sa face dorsale (Marieb et Hoehn,
2010).

2. Histophysiologie du testicule

L e testicule sécréte des hormones pour promouvoir les traits spécifiques aux hommes
(fonction endocrine) et produit les spermatozoides pour la reproduction (fonction
exocrine). Ces deux fonctions offre sont bien apparentes sur la structure histologique
du testicule (Figure 04).



Chapitrell Rappels anatomiques et physiologiqgues del’ appar el
génital masculin

Figure 04 : Coupe histologique au niveau du testicule (Stevens et L owe, 2003).

2.1. Testicule endocrine

La portion endocrine de la glande testiculaire est représentée par des amas dispersés de
cellules de Leydig, richement vascularises, situés entre les tubes séminiféres et séparés d’ eux
par une lame basale (Dadoune, 2006). Celles-ci sont des cellules polyédriques de 15 a 20
micrométre de diametre au noyau arrondi (Kohler, 2011). Les cellules de Leydig représentent
moins de 5% des cellules du testicule. Elles sécrétent des androgenes essentiellement sous
forme de testostérone, de Dihydrotestostérone (DHT), ainsi que des oestrogenes. L’ activité de
ces cellules est sous le contrble de I"hormone lutéinisante (LH) antéhypophysaire (Haider,
2004).

2.1.1. Biosynthése dela testostérone

Le principal androgéne circulant est la testostérone (Tostain et al., 2004). Elle est produite
essentiellement (plus de 95%) par les cellules de Leydig du testicule, situées autour et entre
les tubes séminiferes, qui représentent 5% du volume de la glande (Schul ze et Rehder, 1984).

Le cholestérol est le précurseur des androgenes (Tostain et al., 2004). Le cholestérol est
transporté vers les mitochondries par un mécanisme dépendant de la LH et régulé par une
protéine de transfert dite protéine activatrice de la stéroidogénese, StAR ou steroidogenesis
activator protein (Stocco, 1997), au niveau de la mitochondrie il sera converti en
prégnénolone inactive. Cette derniéere est §ectée dans le réticulum endoplasmique ou €lle est
métabolisée en une variété de stéroides, il existe deux voies qui aboutissent a la production de
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testostérone, la voie A5 passant par la synthese d’androstenediol et la voie A4 empruntant le

chemin de la fabrication de progestérone (Figure 05 ; Brock et Waterman, 1999). La voie A5
est prépondérante et semble responsable de la quasi-totalité de la production de la testostérone
chezl’ homme adulte (Nahoul et al., 1990).

Chelestérol

Voie Ad

Prégn2nolone ———gm Frogestéronz

Voie AS

1?-I-i}'drux]-~ prégnénolor.c P 17—H};drmclr- progc':.iércne

Dehydioepl anArOSIEroNe s Androsténz- dione

Androstensdiol g Testostérane

Figure 05 : Voies de synthese de la testostérone (Nahoul et al., 1990).

2.1.2. Mécanisme d’ action des androgenes

Une fois synthétisées, |a testostérone et la 5-a-DHT assurent I’essentiel de I’ action
androgéne chez I"’homme en activant la transcription de nombreux genes.

La testostérone circulante est pour sa plus grande part sous forme liée et notamment ala
Sex hormone binding globulin (SHBG). La testostérone libre va passer la membrane
cytoplasmique par diffusion passive ou elle sera prise en charge par la 5 a réductase pour
devenir la dihydrotestostérone (DHT). Le RA cytoplasmique inactif se lie aors a la DHT,
entrainant un changement conformationnel qui I'active. Le premier complexe RA-DHT s unit
alors a un second pour former un homodimeére qui migre dans le noyau et se lie avec une tres
haute affinité a des sites de liaison spécifiques de la chromatine nucléaire contigus aux genes

androgéno-dépendants (régions ARE).

10
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C'est ainsi qu’intervient le recrutement de protéines co-activatrices, puis |’ activation de la

transcription de trés nombreux génes ayant un role dans la maturation et la différenciation
sexuelle, ainsi que dans I'initiation et le maintien de la spermatogénese (Figure 06 ; Saula,
2017).
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Figure 06 : Voie de signalisation des androgenes (Saula, 2017)

2.1.3. Rélesdelatestostérone

Le contenu en testostérone du testicule de I’homme adulte est d’environ 1 ug/g de
testicule (Winters et al., 2003). La testostérone agit localement par fixation directe a
I’ androgen receptor AR au niveau du testicule sur les cellules de Sertoli, afin de participer ala
régulation de la spermatogenese. Elle permet aussi la différenciation, la croissance et le
fonctionnement des organes reproducteurs (Wang et al., 2009; Verhoeven et al., 2010).

A la puberté, la testostérone provoque le début et la progression de la spermatogenése,
I”achéevement de laméiosg, et cible tous les organes annexes, les conduits, le gland et le pénis,
qui croissent et assument leurs fonctions adultes (Wang et al., 2009). Cette hormone
intervient dans le maintien de I'intégrité de la barriére hémato-testiculaire, dans la formation
des connections entre les cellules de Sertoli et I’adhésion des cellules de Sertoli/spermatides,

ainsi que dans le relargage des spermatozoides matures (Wang et al., 2006). La testostérone

11
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est également responsable du développement et du maintien des caractéres sexuels

secondaires masculins (Lakhdari, 2013).

Chez les hommes adultes, la concentration normale de la testostérone est nécessaire a
I”entretien des organes sexuels : s la testostérone est absente ou pas assez abondante, les
organes annexes s atrophient, le volume du sperme diminue fortement, puis I’ érection et
I’ §aculation deviennent impossibles.

La testostérone accélére aussi la vitesse du métabolisme basal, stimule I’ érythropoiese, et
influe sur le comportement. Elle constitue également la base de la pulsion sexuelle chez les
hommes et les femmes (Bain, 2007).

Enfin, la testostérone exerce sa propre régulation par un mécanisme de rétrocontréle sur

I” hypothalamus et I’ adénohypophyse (Ludwig, 2011).
2.2. Testicule exocrine

2.2.1. Structure et fonctions des tubes séminiféres

Les tubes séminiféres sont le lieu de la production des gamétes males,
spermatogéneése.Chague tube séminifére est constitué dune lumiere contenant les
spermatozoides immobiles et d’ une paroi constitué par I’ épithélium séminal, qui apparait
hétérogene formé de deux populations cellulaire différentes, d’une part par les cellules de la
lignée germinae a différents stades de division, et d autre part des cellules somatiques de
soutien, les cellules de Sertoli, reposant sur une enveloppe péritubulaireou lamina propria,
qui est formée de la membrane basale, de fibroblastes, de fibres de collagéne et de cellules
myoides (Figure 07 ; Holstein et al., 2003). Cette enveloppe assure plusieurs fonctions :
participe a la congtitution de la barriere hémato-testiculaire, joue un réle actif dans les
échanges, joue un role contractile permettant |’ évacuationdes spermatozoides dans le tube
seminifere et posséde un réle paracrine sur les cellules de Sertoli, par la sécrétion de
P.Mod.S ; proteinmodulating Sertoli (Dadoune, 2000).

2.2.2. Cellulesdelalignée germinale
Elles sont disposées au sein de I’ épithélium séminifere sur plusieurs assises, reliées par
des ponts inter cellulaires. |l sagit de cellules qui subissent une série de divisions et de

transformations pour donner naissance aux spermatozoides.
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Du point de vue développement embryonnaire, des cellules souches appelées

spermatogonies se forment a partir des cellules germinales primordiales issues du sac vitellin.
Ces cellules germinales entrent dans les testicules au cours de la cinquieme semaine du
développement embryonnaire. Dans les testicules de I’embryon elles se différencient en
spermatogonies, de cellules immatures qui restent en dormance pendant |'enfance et
commencent a produire activement des spermatozoides a la puberté. Les celules
spermatogéniques en voie de développement se déplacent en couches vers la lumiere du
tubule seminifére contourné. Ce sont, des moins matures aux plus matures, les spermatocytes
de premier ordre, les spermatocytes de deuxieme ordre, les spermatides et |es spermatozoides.
Une fois qu'un spermatozoide est formé, il est libéré dans la lumiére du tubule séminifére
contourné (Tortora, 2007).

Lumiére du tube séminifére .+ | Cellule de Sertali

Spermatozoides en Spermatides
ditférenclation
= = Spermatocytes secondaires
anaphase Il de [
méiose Spermatocytes primaires

Spenmatogonie

Capillaire sanguin

Cellules de Leydig

Figure 07 : Schéma montrant la structure du tube séminifére et les étapes dela
sper matogénese (D’ apres Prudhomme, 2009)

2.2.3. Céellulesde Sertali

Ce sont des cellules de type épithélia s éendant depuis la lame basale cernant les tubes
séminiferes jusqu’a leur lumiere. Elles sont unies par des desmosomes, mais ménagent entre
elles des interstices dans lesgquels sont logeées les cellules germinales (Mruk et Cheng, 2004).
Les cellules de Sertoli ont un réle important pour la bonne marche de spermatogénese
(Lakhdari, 2013). Elles assurent la cohésion entre les éléments de la lignée germinale,
notamment au cours de leurs déplacements, la protection des cellules sexuelles contre les

agressions immunologiques, la nutrition: par la production de lactate et de pyruvate, la
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spermiation, la phagocytose par éimination des corps résiduels et des cellules de la lignée

germinale dégénérées et |a sécrétion et la synthése de substances dont : e liquide tubulaire qui
sert au transport des spermatozoides, I'inhibine et |’ activine, les facteurs de croissances et
I'ABP ou Androgen Binding Protein, assurant le transport de la testostérone vers les cellules

germinales et lalumiére du tube séminifére (Dadoune, 2000 ; Guichaoua, 2004).

2.2.4. Sper matogenese

La spermatogenése est le processus de différenciation cellulaire qui aboutit a la
transformation des cellules germinales en spermatozoides (Faure, 2007) sous le contrdle de la
testostérone et de la FSH. Elle débute a la puberté, et dur toute la vie (Lakhdari, 2013). Une
gaculation contient entre 100 a 250 millions de spermatozoides (Csilla et Leendert., 2008).

2.2.4.1. Phases de la sper matogenese

Sdon Walker (2010), la spermatogenése comporte trois phases qui  sont
chronologiquement: le renouvellement et |a prolifération des cellules de la lignée germinale,
la maturation et la différenciation cellulaire et, enfin de la spermiogénése. Ces phases
impliquent des types de cellules germinales différents (Holstein et al., 2003; Hermo et al.,
2010).

2.2.4.1.1. Phase derenouvellement et de prolifération des cellules ger minales

La premiére phase de la spermatogenese repose sur une mitose classique a partir de
cellules germinales souches: les spermatogonies A. Parmi ces spermatogonies A, un certain
nombre (spermatogonies Ad) se divise par mitose mais ne se différencie pas, permettant ainsi
le maintien et le renouvellement de I'épithédium séminifere. Une autre partie de ces
spermatogonies A (spermatogonies Ap) cesse de se multiplier, et se différencie en
spermatogonies de type B. Les spermatogonies B se divisent par mitose et donnent naissance
aux spermatocytes primaires ou spermatocytes | (Figure 08 ; Robin et al., 2010).

2.2.4.1.2. Phase de maturation et de différenciation cellulaire

Les spermatocytes | subissent les deux divisions de la méiose. La premiere division
méiotique qui est une mitose réductionnelle, donne a partir d'un spermatocyte | a 46
chromosomes et 2 chromatides, deux spermatocytes I a 23 chromosomes et 2 chromatides.
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Les deux spermatocytes Il (spermatocytes secondaires) a 23 chromosomes et 2

chromatides subissent la seconde division méiotiqgue ou mitose équationnelle et donne
naissance a quatre petites cellules rondes, ou spermatides (23 chromosomes et une
chromatide), qui entrent dans la phase finale de |a spermatogenese, la spermiogénese (Figure
08 ; Darszon, 1999).
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Figure 08 : Les étapes de la sper matogenése (Vacheret, 2005).

2.2.5. Spermiogenese

La spermiogénése est une phase qui ne comporte pas de divisions mais une série de
processus tres spécialises de différenciation cellulaire. Cest la derniere étape de la
spermatogénése consiste en la translocation des spermatozoides de la partie adluminale du
tube séminifére vers la lumiére. Cette phase de libération durant laquelle les spermatozoides
matures se détachent de la cellule de Sertoli dans la lumiére du tube seminifére est la
spermiation (Holstein et al., 2003) et comprend trois éapes successives qui peuvent se
dérouler de maniére synchrone, en I’occurrence : la formation de I’ acrosome, le capuchon

céphalique contenant des enzymes (lysozymes) qui jouent un réle important dans la
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pénétration du spermatozoide dans I'ovule, la formation du flagelle, la queue du

spermatozoide et enfin la réduction cytoplasmique, émanant du rejet de tous les composants
cellulaires inutiles du cytoplasme (Figure 09 ; Manjunath, 2002 ; Robin et al., 2010).

Les spermatozoides sont ensuite libérés dans la lumiere du tube séminifere (Robin et al.,
2010).
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Figure 09 : La spermiogéneése (Vacheret, 2005).

2.3. Ultrastructure du sper matozoide et nature du sper me (Figure 10)

L e spermatozoide provient de la différentiation des spermatides (Ridings, 2008). I
est une cellule hautement différenciée dont I’ organisation structurale est spécialement
et exclusivement adaptée a la rencontre et a la fusion avec un ovocyte (Guichaoua et
al., 2008). Le spermatozoide mature a une longueur de 60 pum environ (Humeau et
Arnal, 2005) et selon Darszon (1999), JianPel (1999) et Ridings (2008) il comprend :

e L atéte ovoide et |égérement aplatie, avec une longueur de 3 a5 um, contient le
noyau cellulaire haploide, arrondi et dense. L'acrosome doit couvrir 40 a 70 % de la
surface de la téte.

e Lecol est une portion étroite, de 2 um, relielatéte au flagelle.

o | eflagelle de 55um de long, s'amincit a son extrémité distale et il est scindé en trois

parties :
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- La piece intermédiaire, d' une longueur d’environ 6 um, contient le filament axial

autour duquel s enroule un filament spiral, des mitochondries et un cytoplasme.
Son réle est d'assurer I'énergie.

- La piéce principaeest la partie la plus longue, mesurant environ 45um. Elle
contient au centre le complexe filamenteux axial, les fibres denses et tout autour une
gaine fibreuse et une membrane cytoplasmique.

- La piece terminale est la partie la plus mince et comprend le complexe filamenteux
axial et est entourée par la membrane cytoplasmique.

Le flagelle assure la propulsion de la téte du spermatozoide et donc sa progression en
effectuant des oscillations de droite a gauche a la maniere d'un serpent. La mobilité des

spermatozoides dure entre 12 et 24 heures, pour les trois-quarts d'entre eux.
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Figure 10 : Ultrastructure d’un spermatozoide mature (D’ apreés Stevens et L owe,
2003).
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2.4. Réegulation hormonale des fonctions testiculaires (Figure 11)

Les deux fonctions testiculaires endocrine et exocrine, sont sous le controle d’ hormones
synthétisées par les trois étages de |’axe gonadotrope; a savoir: |’hypothalamus, le lobe
antérieur de |’ hypophyse et |e testiculaire (Dadoune, 2006).

e e décapeptide GnRH produit au niveau hypothalamique, sécrété de fagon discontinue
et pulsatile, stimule les cellules de I’ antéhypophyse et induit la synthése de deux hormones
gonadotropes anthéhypophysaires, la FSH (Follicule Stimulating Hormone) et la LH
(Luteinizing Hormone), sécrétées de fagon réguliere et continue.

e La FSH en est I'hormone hypophysaire essentielle. Elle est responsable du
déclenchement et du maintien de la spermatogenese, et elle agit sur les tubes seminiféres par
I"intermédiaire des cellules de Sertoli pour assurer le bon déroulement de la spermatogenese
(Phillip, 2005).

e LalLH joueauss unroéleindirect, elle agit sur les cellules de Leydig qui produisent la
testostérone (Phillip, 2005). Celle-ci, en synergie avec la FSH, entraine la production par la
cellule de Sertoli d'une protéine de liaison appelée ABP (Androgen Binding Protein;
Manjunath, 2002). La liaison de I’ABP aux androgenes permet le maintien dune
concentration éevée d androgénes dans le tube séminifére, nécessaire a la poursuite de la
méiose et de la spermatogenése. Le complexe testostérone-ABP agit sur les spermatocytes en
activant laméiose et sur |les spermatides en stimulant 1a spermiogenése (Phillip, 2005).

Par ailleurs, la LH est contrélée par le taux de la testostérone et de dihydrotestosterone.
La testostérone agit au niveau central en diminuant |a fréguence des pul sations sécrétoires de
GnRH, contrdle négatif, nommé le feed back négatif (Darszon, 1999).

Le rétrocontrole de la FSH résulte d une part des stéroides sexuels et d’ autre part de
I"inhibine, une hormone d’ origine tubulaire, responsable du feed back négatif sur la synthese
et laliberation dela FSH (Darszon, 1999).

Il existe au niveau du complexe hypotalamo-hypophysaire des cellules ayant des
récepteurs pour la testostérone ; cellules cible de I’ hormone (Manjunath, 2002). Ces cellules
peuvent détecter le taux sanguin de testostérone, au-dela d'une certaine vaeur, la
concentration de testostérone freine les secrétions de GnRH, FSH et LH; On parle d’un
rétrocontréle inhibiteur (Figure 11).

D’autres hormones circulantes peuvent participer a la régulation des fonctions
testiculaires : la prolactine (PRL) induit I’ expression des récepteurs de la LH au niveau des
cellules de Leydig. Une hyper-prolactinémie chronique se traduit par une inhibition de I'axe
hypothal amo-antéhypophysaire et @ une diminution de la sécrétion de testostérone. Par
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conséquent, elle entraine une réduction de la spermatogénése ; quant a I’insuline, elle a pour

effet d’ augmenter la stéroidogenese (Lakhdari, 2013).
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Figure 11 : Contrdle endocrinien desfonctionstesticulaires (Adapté de Dar szon, 1999 et
Manjunath, 2002).

2.5. Sperme et physiologie du sper matozoide

2.5.1. Sperme
Le sperme est un liquide opaque, blanchétre produit par I'§aculation, composé de
spermatozoides en suspension. Il est un mélange des secrétions provenant du testicule, de

I'épididyme, des vésicules séminales, de la prostate, ainsi que des glandes bulbo-urétrales
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(Carpino et Siciliano, 1998). Le sperme est composé pour 90% de liquide séminal et pour de

10% de spermatozoides. Son PH est dcain (7,2 a 7,6) ce qui aidera a neutraliser I'acidité
naturelle du vagin, favorisant ainsi la progression et la survie des spermatozoides dans les
organes de la femme. La quantité de sperme émise lors d'une gaculation est d'environ 2 a5
ml, chaque millilitre renfermant entre 50 et 130 millions de spermatozoides. 15.2 % du
volume de I'§aculdt provient des sécrétions prostatiques ; 12.1 % des épididymes et les
déférents ; 68 % des vésicules seminales. Un volume trop faible peut évoquer une gaculation
incompl éte (Carpino et Siciliano, 1998).

Le sperme contient deux vitamines, C et B12, de nombreux sels minéraux comme le
calcium, le magnésium, le phosphore, le potassium et le zinc, deux sucres : le fructose et le
sorbitol. I est aussi riche en proténes, en sodium et en cholestérol. Le sperme est un éément
corporel qui contient de nombreuses cellules lymphocytaires, cela explique la possibilité de
transmission par voie sexuelle de certaines maladies viraes; HIV, Hépatite, B et C, et d’ autres
virus comme CMV (Rougerie et Vidal, 1979).

2.5.2. Physiologie des sper matozoides

Les spermatozoides formés se retrouvent dans la lumiére des tubes séminiferes, maisils
ne sont pas fécondants a leur sortie du testicule (Auger et Jouannet, 2005). Pour quils
deviennent fécondants un passage au niveau de I'épididyme est nécessaire, permettant la
maturation des spermatozoides via des remaniements membranaires au niveau protéque,
lipidique et glycoprotéique, d ou l'apparition de récepteurs membranaires susceptibles de
reconnaitre la zone pellucide de I'ovocyte. Les sécrétions des glandes annexes (vésicules
séminales, prostate et glandes bulbo-urétrales), permettent la mise en place des protections et
la nutrition des spermatozoides. L'étape de capacitation des spermatozoides et I'acquisition du
pouvoir fécondant se passent dans les voies génitales femelles (Flesch et al., 2001). Le
spermatozoide doit d'abord quitter le liquide séminal avant d’ étre capacité. Cette séparation a
lieu au niveau du col utérin, I’éimination du plasma sémina ne suffit pas a la capacitation ;
elle nécessite la présence de protéines utérines (Kidd et al., 2001). Les spermatozoides
capacités sont qualifiés d’ hypermobiles. La capacitation permet le déroulement des premiéres
étapes de la fécondation, et démasgue au niveau de la membrane cytoplasmique du
spermatozoide le récepteur membranaire de la zone pelucide de I'ovocyte (Flesch et al.,
2001).
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1. Définition

L’infertilité est définie par I’ organisation mondiale de la santé (OMS) par I’ absence de
conception apres au moins douze mois de rapports sexuels réguliers et non protégés (WHO,
2000).

L’infertilité masculine est I'incapacité pour un homme d’ assurer une procréation du fait
d’ une défaillance des parameétres spermatiques, ce qui établit defagon significative ladifférence
biologique entre population fertile et infertile (Pontonnier et al., 1993).

Certaines définitions s' averent nécessaires afin de bien distinguer les termes suivants :

o Lafertilité: définit une aptitude a concevoir : elle est une potentialite.

o Lastérilité: c'est I'incapacité totale et définitive de concevoir, diagnostic qui ne peut
étre pose que devant une cause évidente et non curable d’infertilité. Trois a quatre pour cent (3
a4 %) des couples sont stériles (Schlosser et al.,2007).

e Lafécondité: représentelefait d avoir eu un enfant (Moussaet al., 2016).

e L’infécondité : un couple est infécond tant qu'il n'a pas eu d’enfant de maniere
volontaire ou involontaire. Elle peut étre selon Moussa et al. (2016) :

- Primaire: s lafemme n’ajamais été enceinte.
- Secondaire : qui survient aprés une grossesse que celle-ci ait abouti ou non a la
naissance d’ un enfant vivant.

e Lafécondabilité: c’est laprobabilité de concevoir achaque cycle menstruel (Thonneau
et al., 1988-1989).

2. Epidémiologie

Des recherches menées par I'OMS estiment qu'en 2010, 48,5 millions de couples dans le
monde étaient infertiles (Warren-Gash, 2013).

Dans les pays industrialisés, 15 a 20% de couples ont des difficultés & concevoir. Un tiers
des infertilités est d'origine masculine, un tiers d'origine féminine et un tiers a une étiologie
mixte (Fréderic, 2014).

Selon les enquétes nationales menées par e ministere de la santé de la population et de la
réforme hospitaliere entre 1992 et 2002, I’ Algérie compte plus de 300.000 couples souffrant de
stérilité, soit une proportion de 10% a 12% de la population ciblée (Hamdi et al., 2013). En
2012, les statistiques fournies par I’ agence de presse Algérienne (APS), le taux dinfertilité en
Algérie se situe aux environs de 15%. L’infertilité est plus masculine que féminine. Elles

seraient de prés de 65 % chez les hommes et seulement de 35% chez les femmes (APS, 2012).
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Un homme des années 2000 produit deux fois moins de spermatozoides que son propre
pere soit une diminution de 2% par an (Slama et al., 2006).Aujourd’ hui, nul ne peut définir
I'incidence exacte de l'infertilité masculine, car elle peut varier considérablement en fonction

des facteurs géographiques et de différents risques (Agarwal et al. 2015).

3. Typesd’infertilité masculine

Infertilité masculine primaire: Ceterme est utilisé lorsgqu’ un homme n’ajamais fécondé
une femme, féconder signifie que la conception aeu lieu, indépendamment del’ évolution de la
grossesse (Boudechiche et Rouibah, 2015).

Infertilité masculine secondaire: Ce terme est utilisé lorsgu’un homme a fécondé une
femme, indépendamment du fait qu’elle soit la partenaire actuelle et indépendamment de

I’ évolution de la grossesse (Boudechiche et Rouibah, 2015).

4. Anomalies sper matique

e Agpermie: Cest I'absence d’ §aculét ou le volume de sperme est inférieur a 0,5 ml
peut-étre acause d’ une € aculation rétrograde, anéjacul ation ou agénésie des vésicules séminae
(Comhaire et al., 1976).

e Hypospermie: Levolumetotal del’§aculét estinférieur 21,5 ml. L"hypospermie peut
étre due soit une abstinence trés courte, un probleme technique de recueil de sperme, une
gaculation rétrograde partielle, I’age, un déficit de sécrétion glandulaire, ou a un
hypogonadisme (Benabbou et Bendahmane, 2011).

e Hyperspermie : Le volume total de I'gaculét est supérieur a 6 ml ; elle évoque la
présence d une infectiondes glandes annexes ou une abstinence sexuelle trop longue. Elle peut
étre due aussi a une aculation rétrograde (Ounis, 2014).

e Azoospermie : L’ azoospermie se définit comme I’ absence de spermatozoide lors de la
réadisation d’au moins trois spermogrammes pratiqués dans des conditions optimales.
L’absence de spermatozoides dans I'€aculat peut ére due a une atération de la
spermatogénése ; origine sécrétoire, ou présence d’ un obstacle sur lesvoies excrétoires ; origine
excrétoire (Hammamah et al.,1999).

e Oligospermie: Elle se définit par une diminution du nombre de spermatozoides dans
I’§aculét, inférieur a 15 millions par mL (WHO, 2010).

e Lacryptozoosper mie : Présence de trésrares spermatozoides, inférieurs a100.000 dans
latotalité de |’ §aculat (Matzuk et al., 2008).

e Asthénospermie : Au moins 32 % des spermatozoides présente une bonne mobilité
(atb) (WHO, 2010).



Chapitrel|l I nfertilité masculine

e Nécrozoosper mie: Le pourcentage des spermatozoides vivants est au-dessous de 58 %.
Lanécrozoospermie est généralement causee par desinfections urogénital es, présence anticorps
anti-spermatozoides dans le sperme. Mais parfois, | affection reste inexpliquée (WHO, 2010).

e Leucospermie: Lanumération des leucocytes supérieure a 1 million /ml ; elle évoque
une infection ou un processus inflammatoire (Y oung, 2016).

e Anomaliede pH : Un pH acideinférieur a 7,2 témoigne d’ un défaut du fonctionnement
des vésicules séminales. Un pH supérieur a 7.8 évoque le diagnostic d’'une insuffisance
prostatique ou une infection (Ounis, 2014).

e Tératospermie : Les spermatozoides présentent des défauts de morphologie. Si la
proportion de spermatozoides normaux est inférieure a 30 %, pour I'O.M.S. 1999, ou moins de
4% selon la classification de Kruger, ou 15% selon la classification de David modifiée, une
tératospermie est suspectée (Auger et al.,, 2000).Les anomalies morphologiques des

spermatozoides sont analysees grace a un spermocytogramme.

5. Causes del’infertilité masculine

Le mécanisme de production et d acheminement du sperme étant un processus complexe,
toute altération de ce processus peut entrainer une infertilité.

Les causes de I'infertilité masculine peuvent étre classées en trois principaux types. Il sagit
de causes pré-testiculaires, testiculaires et post-testiculaires. A coté de ces principaux
meécanismes, il reste desinfertilités masculines dites « idiopathiques » ou I’ étiologie est difficile
a identifier. La fertilité masculine est influencée par des facteurs immunologiques (Y oung,
2016).

5.1. Causes pré-testiculaires ou endocriniennes ou déficits gonadotr opes

Toute atteinte génétique, anatomique tumorale, ishémique (drépanocytose), toxique de
I” axe hypothal amo-hypophysaire qui entraine la spermatogenese al’ age adulte, est responsable
d’ un hypogonadisme hypoganadotrophique (Tableau 01 : Boitrelle et al., 2012). Il s agit d’ une
insuffisance de fonctionnement des testicules, due a un trouble de leur contréle hormonal (De
laCadleetal., 2001).

Le déficit peut étre constitutionnelle comme dans |e syndrome de Kalmann De Morsier ou
secondaire a une pathologie lésionnelle hypothalamo-hypophysaire (tumeurs de la

régionhypothalamo-hypophysaire) ou des altérations fonctionnelles (Y oung, 2016).
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Tableau 01 : Etiologie des hypogonadismes hypogonadotr ophiques congénitaux (HHC)
et acquis (HHA) responsables d’infertilité par atteinte pré-testiculaire (Young, 2016).

congénitaux (HHC)

(=HHC +
anosmie/hyposmie)

Anomalie Causes
Mutations de
HHC normosmique GNRH1, GNRHR, KISS1, KISSIR,
isolé TAC3, TACRS
Hypogonaji smes Mutations de
hypogonadotropes Syndrome deKalmann | KAL1 (ANOS].), FGFR1, FGFS8,

PROK?2, PROKR2, WDR11, CHD?7,
SEMA3A, SOX10, FEZF1, IL17RD,
FGF17

Hypopituitarisme congénital (interruption detige et autres...)

Hypogonadismes
hypogonadotropes
acquis (HHA)

Tumeurs de larégion

-Créaniopharyngiome

hypothalamo- -Adénomes hypophysaires
hypophysaire
-Dysgerminomes, gliomes
-Hémochromatose juvénile et post
trasfusionnelle
Processus
infiltratifshypothalamo- | -Hypophysite ou infundibulite
hypophysaires

-Sarcoidose

-Histiocytose

latrogéniques et
traumatiques

-Chirurgie de larégion hypothalamo-
hypophysaire

-Radiothérapie hypophysaire ou
encéphalique

-Traumatisme cranien

Fonctionnels

-Hyperprolactinémie

-Carence nutritionnelle (anorexie
mentale, mal adies chroniques, activité
physique excessive)

-Hypercortisolisme, tumeurs féminisantes

-Causes médicamenteuses (androgenes,
anabolisants, oestroprogestatifs, agonistes
de la GnRH, corticoides)

-Bloc en 21 hydroxylase avec secrétion
excessive de progestérone et de
17-OH-progestérone
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5.1.1. Hypogonadisme hypogonadotr ophique congénital

L’ hypogonadisme hypogonadotrophique congénital (HHC) est une Pathologie congénitale,
caractérisée par un défaut de sécrétion de GnRH hypothalamique et par consequent absence de
secrétion de gonadotrophine (FSH, LH) ainsi une diminution des hormones sexuelles et absence
de puberté (Prisant et al., 2011).

5.1.1.1. Syndrome de Kallmann-De Morsier

Il sagit d'une maladie génétique autosomique récessive, caractérisée par |'absence de
sécrétion pulsatile de GnRH résultant de I'absence de migration des neurones feetaux qui
secretent laGnRH vers I'hypothalamus. 11 est associé aune anosmie ou hyposmie, destesticules
de petite taille, un micropénis (Bourcigaux, 2008), une hypotonie centrale, une obésité, une
petite taille avec un déficit en GH, un syndrome dysmorphique avec retard intellectuel et un
hypogonadisme hypogonadotrophique (EI Ansari, 2011).Plusieurs genes ont été identifiés
comme impliqués dans ce syndrome, le gene KAL 1 (code pour I’ anosmine-1 impliquée dansla
croissance et la migration des neurones a GnRH vers | hypothalamus, le géne KAL2, le géne

de prokinéticine et le gene de son récepteur (Bourcigaux, 2008).

5.1.2. Hypogonadisme hypogonadotrophique acquis

L’ hypogonadisme hypogonadotrophique acquis peut étre en rapport avec une tumeur de la
région hypothalamohypopysaire ou atérations fonctionnels, iatrogéniques et traumatiques
(Young, 2016).

5.1.2.1. Causestumor ales

5.1.2.1.1. Adénomes hypophysaires

L’ adénome a prolactine est le plus fréquent de tous les adénomes. L’ hyperprolactinémie
majeure freine la sécrétion pulsatile de GnRH. Le déficit gonadotrope se manifeste chez
I’homme par une impuissance, une gynécomastie, et des atérations de la spermatogénese.
L’adénome a ACTH : L’ hypersécrétion de cortisol freine la GnRH et donc |les gonadotrophines
et latestostérone, e patient présente une maladie de Cushing avec prise de poids, unerépartition
facio-tronculaires des graisses, des vergetures pourpres et une hypertension artérielle (Boitrelle
et al., 2012).

5.1.2.1.2. Autrestumeurs

Les Craniopharyngiomes, les dysgerminomes et les gliomes, tumeurs de la région
hypothalamo-hypophysaire responsable d un hypogonadisme hypogonadotrophique acquis
(Young, 2016).



Chapitrel|l I nfertilité masculine

5.1.2.2. Causesiatrogeéniques et traumatiques
Cest le cas de chirurgie de la région hypothaamo-hypophysaire, de radiothérapie
hypophysaire ou encéphalique et traumatisme cranien qui entrainent un hypogonadisme

hypogonadotrophiqueaquis (Y oung, 2016).

5.1.2.3. Causes hormonales et médicamenteuses

L’axe hypothalamo-hypophysaire est extrémement sensible, et plusieurs substances
peuvent avoir un effet freinateur, telles que : les hormones, les médicaments, des cestrogenes
tumorale ou élevés en cas d'hyperthyroidie et d'obésité, des androgénes tumorale ou d une
hyperplasie congénitale des surrénales ou d une hypothyroidie, et de la prolactined’ origine
tumorale ou d une hypothyroidie primaire avec élévation de lathyrotropin-releasing hormone
(Schlossera et al., 2007).

5.2. Causestesticulaires
Le processus pathologique siége au niveau du testicule lui-méme, et la fonction de la

production des spermatozoides est souvent altérée de maniére globale.

5.2.1. Causes génétiques

La spermatogenese fait intervenir I’ expression testiculaire d’un nombre considérable de
genes qui peuvent étre impliqués comme cause génétique de certaines infertilités masculines
Des mutations ou des délétions de certains de ces genes peuvent ainsi étre responsables d’ une
altération de la spermatogenése suite a une interruption d une ou de plusieurs étapes de la
cascade conduisant a la formation d'un spermatozoide haploide a partir d’ une spermatogonie
diploide (Y oung, 2016).

5.2.1.1. Micro-déétions du braslong du chromosome Y

Elles sont trouvées chez plus de 10% des hommes avec azoospermie non obstructive et
chez prés de 5% des hommes avec oligospermie. Ces microdél étions entrainent des pertes, plus
ou moins importantes, de la région située en Y(ql1l appelée AZF (pour AZoospermia Factor).
Dans cette région sont situés 3 locus appelés AZFa (comprenant les genes USPIY et
DBY/DDX3Y), AZFb et AZFc ou se trouvent de nombreuses séquences d’ ADN répétées qui
prédisposent a la survenue de délétions (Figure 12). Celles-ci entrainent la perte d'un nombre
variable de génes nécessaires ala production des spermatozoides.

Les micro-délétions les plus fréquentes concernent larégion AZFc. Elles toucheraient prés

d’ un homme sur 2300. Elles sont &I’ origine d’ une perte plus ou moins importante des 4 copies
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du gene DAZ (Delete in AZoospermia), situées dans larégion AZF, qui sont nécessaires, dans

leur ensemble, ala spermatogenése (Y oung, 2016).
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Figure 12 : Vision schématique du chromosomeY avec les microdé éions des
régions AZF (Robin et al., 2010).

5.2.1.2. Mutations du gene du récepteur dela FSH
Les mutations du gene du récepteur de la FSH empéchent la stimulation des cellules de
Sertoli par cette gonadotrophine,par la suite lafreination de la spermatogénese (Oates, 2008).

5.2.1.3. Mutationsde TEX11

TEX11 un géne situé dans le chromosome X et impligué dans la méose des cellules
germinales, sa mutation est significativement plus é evée chez les azoospermiques (Yang et al .,
2015).
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5.2.1.4. Anomalies des r écepteur s aux andr ogenes

Elles sont caractérisé par |a présence d'un dével oppement génital anormal chez un individu
de caryotype 46,XY, avec des testicules normalement développés et une réponse partielle aux
androgenes. La maladie est due a des mutations faux-sens au niveau du gene du récepteur aux
androgénes AR (Xg11-12), codant pour le facteur de transcription nucléaire du gene AR, et est
étroitement lié au développement de lasphére génitale masculine et alaspermatogénése apartir
delapuberté (Wallerand et al., 2001).

5.2.2. Causeschromosomiques

La spermatogenése peut étre aussi directement affectée par des anomalies chromosomiques
touchant les gonosomes (chromosomes sexuels X ou Y) ou les autosomes (Krausz et al., 2015).
Six a13 % deshommesinfertiles ont des anomalies chromosomiques sur leur caryotype (Ounis,
2014).

5.2.2.1. Le syndrome de Klinefelter (SK)

Le syndrome de Klinefelter est la cause chromosomique d infertilité masculine la plus
fréguente dans la population générale. La prévalence de ce syndrome est de 11% des patients
présentant une azoospermie et 4 % des hommes infertiles (Fanget et al., 2008). Ce syndrome
associe une atrophie des testicul es, une azoospermie, une gynécomastie et une pilosité sexuelle
masculine plus discréte (Pambou, 1999).Le chromosome X surnumeéraire induit une altération
du renouvel lement des cellules souches spermatogoniales et une apoptose des spermatogonies,
ce qui provogue une interruption précoce de la spermatogenese a un stade pré-méiotique
(Young, 2016),une anomalie de la méiose par la perturbation de la formation du complexe
synaptonémal de’X et I'Y dans la vésicule sexuelle qui entraine une surexpression de genes
situés sur le chromosome X. || existe des cas de syndrome de Klinefelter en mosaique, associant
des cellules 47 XXY majoritaires a une faible proportion de cellules 46 XY, ou I’on retrouve
des spermatozoides lors d’ une biopsie testiculaire ou, beaucoup plus rarement, dans |’ §acul at
(Morél et al., 2007).

Autres mosaiques existent :

e Hommes46 XX (SRY + ou -) ou le gene SRY est transloqué sur le chromosome X, ils
peuvent étres hommes (XX, SRY +) qui présentent systématiquement une infertilité liée aune
azoospermie et a une atrophie testiculaire avec hyalinisation des tubes séminiféeres. Ou dans les
rares cas, hommes (XX, SRY -) sans ambiguité sexuelle présentant une mutation d’ un géne

impliqué dans la détermination sexuelle autosomique (Boudechiche et Rouibah, 2015).
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e Surcharges chromosomiques (48XXYY, 48XXXY, 49XXXXY, 49XXXYY) peuvent
étre observeées (Boudechiche et Rouibah, 2015).

5.2.2.2. Tranglocations r écipr oques

L es transl ocations réci proques résultent d'échanges de matériel chromosomique entre deux
chromosomes non homologues, cependant elles peuvent perturber le processus norma de
meéiose, et ains étre responsables de troubles de la spermatogenese. Des défauts d’ appari ement
des chromosomes durant la prophase de la premiére division méiotique peuvent apparaitre
notamment dans larégion des points de cassure, entrainant un arrét précoce delaméiose et une
mort cellulaire. Des études réalisées chez I'hnomme ont montrées que ces défauts d’ appariement
pouvaient étre al'origine d’ une baisse de fertilité, voire méme de stérilité (Oliver-Bonet et al .,
2005).

5.2.3. Causeslésionnelles acquises
La spermatogenese peut étre affectée considérablement et directement par des agressions

physiques, chimiques et infectieuses (Y oung, 2016).

5.2.3.1. La chimiothérapie anticancéreuse

Lachimiothérapie peut | éser defagon grave et durableletissu germinal et, amoindre degrés
le tissu leydigien. Elle altere la spermatogenese et entraine une oligospermie voire une
azoospermie (Roussillon et al., 1999). Selon la posologie administrée, et I’age du patient
I" azoospermie peut étre définitive aprés une poly chimiothérapie et apres de fortes doses de
traitement.La restauration de la spermatogenese est lente apres I’ arrét du traitement. 1l faudra
attendre 2 ans pour qu’ un patient sur deux récupere la fertilité, et I’ autre moiti€ la récupérera
dansles5 ansqui suivent. On note 5% des patients resteront azoospermiques de fagon définitive
(Mottet, 2000).

5.2.3.2. Orchite ourlienne

Les oreillons peuvent se compliquer d' une orchido-épididymite (inflammation du testicule
et I’épidydyme) parfois bilatérale et provoque une atération sévere de la spermatogenese
pouvant aller jusqu’ al’ azoospermie, dd al’ action des anticorps produits par I’ infection du virus
des oreillons qui agissent contre les spermatozoides, et |’ atrophie testiculaire en cause d’une
insuffisance d’apport en sang au testicule qui est due a I'inflammation chez des sujets
adultes.Une atrophie bilatéral e des testicul es sobserve dans 10% des orchites ourliennes (Dela
Calleet al., 2001).
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5.2.3.3. Autreslésions

e Traumatismes testiculaires : coup de pied, accident de vélo ou de voiture (Imade et al .,
1993).

e Torsion du cordon spermatique entrainant une nécrose ischémique testiculaire ; trouble
delavascularisation du testicule (De laCalle et al., 2001).

e Antécédent de chirurgie : hernie inguinale, torsion du cordon spermatique (De la Calle
et al., 2001).

5.2.4. Causes congénitales

5.2.4.1. Cryptorchidie

Elle se définie comme I'arrét de migration du testicule et sa non descente dans sa
localisation définitive, qui est le scrotum. Le testicule peut étre abdominal, inguinal, ou a
I orifice supérieur du scrotum. Cette situation entraine une altération de la spermatogénese chez
I’adulte du fait de I’environnement thermique supérieur a celui de la cavité scrotale et
responsable d'infertilité (Mieusset, 2010).Les gonades sont toutefois fonctionnelles, maisil est
nécessaire de les replacer dans leur position anatomique normale, car I’ exposition continue ala
chaleur du corps peut vite les atérer (Cohen-Barcie, 2000). Il est actuellement établi que
I'incidence de la cryptorchidie est en augmentation récente dans les pays industrialisés
(Thonneau et al , 2003).

5.2.4.2. Varicocele

La varicocele est une dilatation variqueuse des veines du cordon spermatique, située dans
les bourses, au-dessus et autour de chaque testicul e. Des études épi démi ol ogi ques ont démontré
gue lafréquence de lavaricocéle peut aler jusqu’ a 22% des hommes de la popul ation générale
et 15% des adolescents. Lavaricocéle est parmi les causes d’ hypofertilité (Wagner et Tostain,
2006). Elle est mise en évidence chez 21 a 41% des hommes présentant une altération de leur
spermogramme (Takiharaet al., 1991).

La varicocdle s accompagne d’'un volume d' §aculat normal, voire d une hyperspermie,
parfois d’ une augmentation de la leucospermie. Le spermocytogramme montre classiquement
des anomalies de la téte des spermatozoides : téte allongées ou amincies, des anomalies de la
piece intermédiaire a type de reste cytoplasmique ou encore des anomalies flagellaires a type
d’ enroulement (Wagner et Tostain, 2006).
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5.3. Causes post-testiculaires par obstacle desvoies excrétrices
L’infertilité masculine peut étre due a un obstacle au niveau des voies génitales empéchant
les spermatozoides de venir se mélanger au liquide sémina au moment de I’ gaculation.Elle

peut étre due a plusieurs pathologies (Y oung, 2016) :

5.3.1. Agénésie bilatérale des canaux déférents

L’ agénésie vésiculo-déférentielle congenitale bilatérale est considérée comme une forme
génitale de mucoviscidose. Celle-ci affecte le poumon, les glandes sudoripares, |e tube digestif
et le pancréas, €lle est due a des mutations du gene CFTR pour cysticfibrosistransmembrane
conductance regulator (Young, 2016). Des mutations du géne CFTR peuvent également étre
retrouveées chez les patients azoospermiques porteurs d’ une agénésie défférentielle unilatérale
ou dans les rares cas d obstruction bilatérale des canaux €aculateurs avec deux déférents
normaux. L’ agénésie bilatérale des canaux déférents représente environ 2% des cas d’ infertilité
masculine et prés de 25% des azoospermies obstructives (Viadard et Albert, 2009).
L’ obstruction acquise peut étre de nature tumorale, infectieuse ou iatrogéne, principa ement
apres chirurgie de labourse ou de I’ aine (Schlosser et al., 2007).

5.3.2. Infection du tractus génital male

L’infection du tractus génital male souvent asymptomatique, peut résulter d’ une agression
le plus souvent dorigine bactérienne parfois d' origine virale (Askienazy-Elbhar, 2005).
L’ origine de ces germes peut étre urogénital e ousexuellement transmissible. Ces germes ont un
effet délétére sur les caractéristiques spermatiques et pouvait avoir un impact pgoratif sur la
fertilité du couple. La recherche d'une infection du tractus génital male dans le cadre d’une
assistance médicale a la procréation (AMP) représenterait a elle seule environ 15 % des cas
d’infertilité d’ origine masculine (Pellati et al., 2008).

5.3.3. Obstruction post chirurgicale

Des ligatures involontaires des déférents lors de chirurgies pour hernie inguinale ou
volontaires pratiquées | ors des vasectomies qui consiste ainterrompre les canaux déférents dans
un but contraceptif, sont parmi les causes d obstacle post-testiculaires (Young, 2016). Le
pronostic est relativement bon puisqu’en principe la spermatogenése est normale et le
prélévement de spermatozoides en amont de I’ obstacle permet de réaliser une ICSI avec de

bonnes chances de succes (Inserm, 2011).
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5.4. Facteur simmunologiques

En conséguence de certains problémes immunologique, épididymites et vasectomie, une
attaque du systéme immunitaire contre les spermatozoides se manifeste. Les anticorps anti-
spermatozoides se lient a la surface des spermatozoides ce qui engendre la formation
d’agglutinations des spermatozoides entre eux et diminue leur mobilité et leur pouvoir
fécondant (Cazaban et al., 2005).

5.5. Facteur s physiologiques

Le déroulement de |a spermatogenese humaine nécessite un rapport quantitatif et qualitatif
convenable de protéines notamment certains acides aminés dont I’arginine, les acides gras et
les vitamines (A, C, E par exemple). Les testicules sont trés sensibles a I'ischémie (Ounis,
2014).

5.6. Facteur s exogenes
Le stress et les conflits socio-professionnels peuvent influencer la fertilité masculine
(Ounis, 2014).

5.7. Troublesdel’ g aculation

Lestroubles de |’ §aculation peuvent également étre al’ origine d’ une infertilité masculine.
Ils s accompagnent d’ hypospermie ou d’ aspermie. Il peut s'agir d’ une :

e Anégaculation : Correspond a I’absence d'gaculation, les causes sont multiples :
organiques tels que | es traumati smes de la moelle épiniére ou les | ésions des nerfs commandant
I’§aculation, causes psychologiques (réactions danxiété, de dégodt, des facteurs
interpersonnels dans le couple...). La consommation de quelgues médicaments et certaines
substances toxiques peut également étre a I’ origine d’'une angaculation (Matzuk et Lamb,
2008).

e Ejaculation rétrograde : L’ §aculat passe dans|avessie et se mélange aux urines. Elle
se voit surtout apres chirurgie de I’ adénome de prostate (endoscopique ou ouverte) mais peut

étre due a une neuropathie diabétique ou certains médicaments (Matzuk et Lamb, 2008).

5.8. Infertilitésidiopathiques

Elles sont al’ origine de pres de 50% des infertilités. Le profil des sujets infertiles associe
une fonction gonadotrope normale et chez qui I’ exploration des voies excrétricesn’ apas permis
de mettre en évidence d’ obstacle, chez ces patients le caryotype et |es explorations génétiques
ne montrent pas d’anomalie. Les atérations de la spermatogenese testiculaire sont fréguentes,

ce qui suggére une maladie primitivement testiculaire (Y oung, 2016).
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6. Facteurs de risques del’infertilité masculine

6.1. Age

L es études demographiques ont fourni la premiere preuve de I’ effet de I'age paternel sur la
fertilité. La probabilité d'avoir un enfant diminue lorsque I'age paternel augmente. Il a éé
montré que les taux de fécondité maximum se produisaient lorsgue I'homme était agé de 30 a
34 ans et que ces taux diminuaient lentement avec I'age. A 1'age de 50 & 59 ans, I'effet de I'age
paternel était plusfort que I'effet d'un &ge maternel de 40 a 44 ans (Houssein, 2017).

Plusieurs études ont montré gqu'avec I'ége, le volume spermatique et la mobilité des
spermatozoides diminuent alors que la morphologie des spermatozoides saltere. L'éude
histol ogique des testicul es de sujets agés montre une dégénérescence des cellules germinales et
somatiques, ainsi qu'une augmentation de |'épaisseur de la membrane propre lorsque la
spermatogenése est arrétée. Toutefois, |a spermatogenése peut étre maintenue jusqu'a 95 ans.
Les éudes concernant I'effet de I'age sur les accidents chromosomiques restent controversées
(Martin et al, 1997).

6.2. Antécédentsd'infertilité dansla famille

Selon Housseln (2017) les antécédents d'infertilité dans la famille constituent un facteur de
risque non négligeable dans la compréhension et la prise en charge d’ un homme infertile, on
cite:

e Lanotion de cancer de I’ appareil urogénital chez le grand-pére, le pére, I’oncle ou le
frére (cancer du rein, de laprostate, des testicules, de laverge).

e Lanotion d une hypofertilité ou histoire familiale de difficulté de conception.

¢ Lanotion de maladie génétique ou anomalie chromosomique dans lafamille notamment

la mucoviscidose, latrisomie, syndrome de Klinefelter.

6.3. Exposition aux perturbateur s endocriniens

Le développement de I'industrie chimique exposerait la population a des substances
chimiques d’ origine naturelle ou artificielle érangers al’ organisme, pouvant interférer avec le
fonctionnement du systeme endocrinien et induire des effets néfastes sur I’ organisme d' un
individu ou sur sa descendance. Elles seraient responsables de la diminution de la fertilité
humaine par action oestrogeno-mimétique ou anti-androgénique (WHO, 2002).

6.4. Effet delachaleur
Plusieurs études ont pu lier latempérature ambiante du poste de travail et/ou latempérature

scrotale de certains salariés (boulangers, soudeurs, chauffeurs) ala diminution des parameétres
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du sperme. Les mécanismes d action suspectés de la chaleur sur la spermatogenese sont
I’induction d’une apoptose dans les cellules germinales immatures au stade spermatocytes et
spermatides rondes, et/ou une atteinte fonctionnelle des cellules de Sertoli, par
dédifférenciation. La chaleur pourrait également diminuer I’expression de la cold-inducible
RNA-binding protéine (CIRP), protéine intervenant dans I'inhibition de la mitose aprés

différenciation des spermatogonies en spermatocytes (Drissi et al., 2015).

6.5. Effetsdesradiations

Les radiations peuvent affecter la mobilite, le nombre et la morphologie des
spermatozoides. Les radiations ionisantes entrainent des lésions létales ou sublétales aux
niveaux del’ ADN cellulaires (Matzuk et Lamb, 2008).

6.6. M édicaments et drogues

Les psychotropes et les médicaments hypotenseurs ou diurétiques peuvent entrainer des
troubles sexuels et par conséquent influer sur lafertilité par altération de la qualité des rapports.
On pourra citer comme exemple:

o L’'effet sédatif des drogues adrénolytiques a impact central et celles dimpact
périphérigue entrainant une perturbation de la fermeture du sphincter interne et une difficulté a
I’ émission du sperme.

e L’effet anti dopaminergique et hyperprolactinémiant des neurol eptiques.

o L’ effet anti gonadotrope de certaines mol écules diminuant |a sécrétion de testostérone.

o L’effet anti androgene et/ou hyperprolactinémiantdes médicaments a impact hormonal
(Houssein, 2017).

6.7. Caféine
Les résultats d'une étude de cohorte menée aupres de 445 hommes consultant en clinique
de fertilité montrent qu’une consommation de deux tasses de café/jour pourrait affecter la

motilité des spermatozoides (Marie lou, 2017).

6.8. Tabac

De récentes études ont montré qu’il existe un passage de la barriére hémato-testiculaire de
certai nes substances contenues dans la fumée de cigarette (nicotine, cotinine, cadmiums...). La
présence de tels composés dans le liquide sémina des fumeurs entraine une atération de la
gualité nucléaire des spermatozoides avec une augmentation de la fragmentation de I’ ADN du
fait du stress oxydatif qu’elles provoquent (Benabbou et Bendahmane, 2011).0On note une

tendance a I’ oligospermie et une diminution relative de la vitalité des spermatozoides. La



Chapitrel|l I nfertilité masculine

mobilité spermatique semble étre altérée comme la morphol ogie des gametes qui apparai ssent
microcéphal es (Sepaniaket al., 2004).

6.9. Alcool

Laconsommation exageérée d’ alcool ades effets néfastes sur la spermatogenese car il inhibe
lasynthéese de latestostérone et agit essentiellement sur le nombre, lamotilité et lamorphologie
des spermatozoides (Marie lou, 2017).

6.10. Obésité

L'obésité se définit par un exces de tissu adipeux et est liée a un déséquilibre chronique
entre la dépense énergétique et I'apport alimentaire.

L'obésité peut affecter négativement lafertilité masculine par endocrinol ogie, mécanismes
thermiques, génétiques et sexuels. D'autres facteurs peuvent inclure des aspects de style de vie

et une accumulation accrue de toxinesreproductrices danslestissus adipeux (Marielou, 2017).

7. Diagnostic et prise en charge del’infertilité masculine
7.1. Diagnostic de I’infertilité masculine

Le diagnostic d'infertilité masculine se compose de plusieurs étapes comportant tout
d’ abord un interrogatoire complet qui doit étre le plus exhaustif possible, un examen clinique
minutieux, des examens du sperme qui constitue I’ étude cytologique et bactériologique des

spermatozoides, une biopsie testiculaire et d’ autres examens complémentaires.

7.1.1. Interrogatoire/ Anamneése

Présenté sous forme d’ un questionnaire-type, il informe sur |’ &ge, une éventuelle
exposition professionnelle (chaleurs, radiations, toxiques), le type et ladurée delI’infertilité, la
fréguence des rapports sexuels avec ou sans contraception, la présence ou non de troubles
érectiles et/ou g aculatoires, les antécédents familiaux d’infertilité et échecsdela
reproduction, les antécédents personnels médicaux et chirurgicaux, traumatismes,
malformations et infections, consommeation de substances additives ou de médicaments
(Ounis, 2014).

7.1.2. Examen clinique

L’ examen clinique est un éément clé et incontournable dans la prise en charge de I'homme
infertile. Il permet de suspecter un certain nombre d'étiologies et d'orienter au mieux le bilan
paraclinique. Il comprend un examen général qui est basé sur larecherche d’ une gynécomastie,
diminution de la pilosité, cicatrices chirurgicales abdominales et inguinales, baisse de lalibido,



Chapitrel|l I nfertilité masculine

répartition gynoide des graisses..., et une attention plus particuliere sur les organes génitaux
externes de I'nomme, il comprend selon Ounis (2014):

e La palpation testiculaire avec évaluation du volume, de la consistance (normalement
ferme) et recherche de nodule.

e Lapalpation desépididymesalarecherche d’ une dilatation évoquant un obstacled aval.

e Laprésence ou non des canaux déférents au niveau du cordon.

e Larecherche d une dilatation veineuse au niveau du cordon et du péle supérieur du
testicule (varicocele).

e Latalledelaverge et position du méat urétral (recherche un hypospadias).

e Un toucher rectal pour examiner la prostate et les vésicules séminales est recommandé
en cas d antécédents d’'infection urogénitale, de suspicion d anomalie obstructive des voies
génitales, de signes fonctionnels urinaires ou si |’age du patient, plus de 50 ans, justifie un
dépistage du cancer de la prostate.

7.1.3. Examen par aclinique ou examen du sper me

L’ analyse du spermefait partie du bilan de premiére intention dans |’ exploration du couple
infertile. Laréalisation d’ un spermogramme et d’ un spermocytogramme, est I’ un des premiers
examens de I’ exploration de la fertilité du couple (Hamamah et Barthelemy, 1997). On parle
d’infertilité lorsque des anomalies sont retrouvées dans deux spermogrammes faitsasix ou huit

semaine d’intervalle (Comean, 2002).

7.1.3.1. Spermogramme

Le spermogramme est un éément primordial de I'évaluation de la fertilité masculine. Le
recueil du sperme doit étreréalise au laboratoire, par masturbation, apresun délai de2 a5 jours
d'abstinence. Il est réalisé systématiquement, il consiste en I'éude de la fraction liquidienne du
sperme soit leliquide séminal et safraction cellulaire soit les spermatozoides. (Schlosser et al.,
2007).1l permet d'identifier les atérations quantitatives (azoospermie, cryptozoospermie,
oligospermie) et/ou qualitatives (asthénospermie, tératospermie, nécrospermie) des
spermatozoides (Lakhdari, 2013).

Les normes d’interprétation du spermogramme, selon les dernieres corrections de I'OMS
de 2010 sont reprises dans | e tableau 02.
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Tableau 02 : Lesvaleursnormales du spermogramme selon I’'OM S, 2010 (Y oung, 2016).

Paramétre Valeursnormales Définition del’anomalie
Volume 15> 6mL < 1,5 mL->Hypospermie
> 6 mL->Hyperspermie
pH 7,2-8
0 -> Azoospermie
Concentration > 15 millions/mL <15 millions - Oligospermie
> 39 milliong/ §aculat > 200 millions —>Polyspermie
Mobilite > 30% de mobilité progressive <30% ->Asthénospermie
(atb)
Morphologie OM S-1999 : > 30% de formes OM S-1999 (classification
typiques (selon la David) : < 30% -> tératospermie
classification David)
OM S-2010 : > 4% de formes OMS-2010
typiques (selon la (classification Kurger) :
classification Kurger) < 4% ->Tératospermie
Vitalité > 58% de formes vivantes <58% ->Nécrospermie
L eucocytes < 1 million/mL > 1 million - Leucospermie
Agglutinats Absence.

7.1.3.1.1. Paramétres du sperme

Juste apres |’ §aculation |e sperme est immédiatement déposé dans une étuve a 37°C
pendant 30 min pour assurer saliquéfaction. Une fois les 30 minutes écoul ées, I’ examen est
réalisé (Pinatel, 1985).Les valeurs de références les plus récentes concernant les mesures
seminales conventionnelles qui ont étés rapportées par I'OM S en 2010 (WHO, 2010) sont:

e L’aspect du sperme : L’échantillon liquéfié est normalement d aspect laiteux (gris

opalescent). Il peut également avoir une coloration plusjaunétre si le patient souffred’ictéreou
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prend certains suppléments de vitamines ou médicaments. Un sperme brunétre doit faire
rechercher une hémospermie.

e Levolume: levolume normal del'§aculé pour 3 jours d'abstinence sexuelle se situe
entre2 et 6 ml.

e Laviscosité du sperme : Le sperme de viscosité normale se coagule des |’ émission et
se liquéfie dans un délai de 30 a 60 minutes grace aux enzymes protéolytiques d’ origine
prostati ques devenant visgqueux. Laviscosité sapprécie ala pipette. Uneliquéfaction supérieure
a 1 heure voire impossible avec une hyperviscosité témoignent d' une dysfonction prostatique.

e LepH : norma entre 7,2 et 8. Il est le témoigne indirect des secrétions des glandes
annexes ; sécrétions prostatiques acides et secrétions des veési cul es séminales basiques.

e Lanumération des spermatozoides : Selon les nouvelles normesde 'OMS-Mai 2010,
la numération normale de spermatozoides dans I'éaculét est supérieure a 15 millions/ml et
supérieure a 39 millions par latotalité de I'§aculdt. Si aucun spermatozoide n’est observé par
la technique classique, il est nécessaire de rechercher les spermatozoides dans le culot de
centrifugation du sperme, avant de conclure ou non a une azoospermie.

e Lamobilitédesspermatozoides : Lamobilité est décrite selon quatre types: progressif
(a), peu progressif (b), mobile sur place (c), immobile (d). Selon les nouvellesnormesdel'OM S
-Mai 2010, dans I'§aculét, au moins 30 % des spermatozoides doivent avoir une mobilité
normale (catégories at+b), et aussi, dans I'§aculét, au moins 40 % des spermatozoides doivent
avoir une mobilité de catégorie "atb+c".On parle d'asthénospermie si le taux (a) + (b) < 30%.

En cas dasthénospermie, il faut chercher une infection, la présence danticorps anti
spermatozoides, une varicocele.

e Lavitalité ou le pourcentage des spermatozoides vivants a l'§aculation doit étre égale
ou supérieur a58 % de |'ensembl e des spermatozoides.La nécrospermie définit |’ absence totale
de spermatozoides vivants dans I’ §acul at.

e La morphologie : Selon les normes de I'OMS-1999, en se basant sur la classification
de " David " des anomalies morphologiques des spermatozoides, au moins 30 % des
spermatozoides doivent avoir une morphologie normale. Ou celle de Kruger selon lesnouvelles
normes de I'OMS -Mai 2010, au moins 4 % des spermatozoides doivent avoir une forme
normale, au-dessus de cette valeur le sperme est classé dans la catégorie des tératozoospermies.

e Présence ou non d'agglutinats de spermatozoides : La présence d une agglutination

est en faveur de I'existence d’un facteur immunologique, ou la présence d’'une infection
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génitale.ll est donc recommandé en cas d agglutination, de réaliser une spermoculture afin
d éiminer une infection,et d’ autres tests ala recherche d’ anticorps anti-spermatozoides.
e La numération de globules blancs contenus dans le sperme ; normaement la

numeération des leucocytes est inférieure a 1 million/mL.

7.1.3.2. Sper mocytogramme ou Analyse cytomor phologique des Sper matozoides

Pratigué au décours du spermogramme, le spermocytogramme permet une analyse
cytologique et morphologique des spermatozoides au microscope, avec une évaluation du
pourcentage de gamétes morphol ogiquement normaux ainsi que de I’incidence des différents
types d’ anomalies morphologiques (Agarwal et al., 2015).

La classification de David modifié par Auger et Eustache en 2000 subdivise les anomalies
morphologiques des spermatozoides en 7 anomalies de la téte, 3 anomalies de la piéce
intermédiaire et en 5anomalies du flagelle (Figure 13 ; Auger et Eustache, 2000).

e Anomaliesdelatéte
Spermatozoides micro céphaliques
Spermatozoides macro céphaliques
Spermatozoide a téte allongée
Spermatozoide a téte multiple
Spermatozoide a téte amincie
Spermatozoide présentant un acrosome anormal ou absent
Spermatozoide présentant une base (région post acrosomique) anormale.
e Anomaliesdela pieceintermédiaire
Piéce intermédiaire avec restes cytoplasmiques
Piece intermédiaire gréle
Piéce intermédiaire angul ée
e Anomaliesdu flagelle
Spermatozoide a flagelle absent
Spermatozoide a flagelle enroul é
Spermatozoide a flagelle écourté
Spermatozoide aflagelle multiple
Spermatozoide aflagelle de calibre irrégulier
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Figure 13 : Principalesanomalies dela téte, dela piéceintermédiaire et du flagelle des
sper matozoides humains (Auger et Eustache, 2000).
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7.1.4. Biopsietesticulaire

Selon Dadoune (2006), la biopsie testiculaire est un acte chirurgical consistant a prélever
un ou plusieurs fragments de tissus du testicule. Pratiqué sous anesthésie générale, cet examen
est réalisé en effectuant une incision au niveau de la bourse testiculaire ou dans la zone
inguinale.La biopsie testiculaire est réalisée a visée thérapeutique chez les patients présentant
les azoospermies (obstructive, sécrétoire), | esoligoasthénospermies séveres (moinsd’ un million
par mL de spermatozoide) sans causes évidentes et persistant a plusieurs spermogrammes. Elle

permet aussi d’ affiner le diagnostic.

7.1.5. Autres examens

D’ autres moyens d’ explorations peuvent étre mis en évidence dans I’ infertilité masculine
(Levéque, 2003) :

e Lebilan hormonal : FSH, LH, Inhibine, Testostérone et |a prolactine pour d évaluer la
fonctionnalité endocrinienne de la reproduction.

e L’imagerie avec I’ échographie.

e Le caryotype comme examen génétique.

e Lestestsimmunologiques comme larecherche des anticorps anti- spermatozoides.

e La spermoculture : I’examen cytobactériologique du sperme, indiqué en
casd’ antécédents infectieux génito-urinaires ou de symptomatologie évocatrice et devant des
anomalies du spermogramme.Elle sera, en revanche, systématique avant recours aux techniques
d AMP.

e Le test de HUHNER ou test post-coital consiste a rechercher le nombre de
spermatozoides vivants et mobilesdanslaglaire cervicale, 6 a12 heures apres un rapport sexuel
complet et si possible aprés 3 a5 jours d’ abstinence.

e Biochimie du liquide séminalconsiste & doser dans le sperme, |les substances suivantes:
phosphatases acides, citrate, fructose, zinc, L-carnitine libre, alpha-glucosidase. Ces dosages se
font lorsgu'une anomalie a été détectée au spermogramme, elle a surtout un intérét pour
comprendre I'origine des oligospermies et les azoospermies d obstacle sur les voies génitales

masculines.

7.2. Priseen charge et traitement del’infertilité masculine
Pour permettre une prise en charge efficace du patient, il est important de repérer tous les
facteurs de risques suscités et de diagnostiquer les étiologies éventuellement curables afin de

repositionner le couple dans les meilleures conditions possibles de procréation naturelle. Les
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traitement sont proposes apres un diagnostic étiologique précis et doivent étre biologiquement

argumenteés.

7.2.1. Traitement médical

Dans le cas des infections aigues ou chroniques des glandes sexuelles,une antibiothérapie
adaptée pourrait étre bénéfique et améliorerait la fertilité. Les déséquilibres hormonaux, liés a
un dysfonctionnement hypothlamique, hypophysaire ou testiculaire, les troubles de la
production des spermatozoides dus a une hyperprolactonémie, les oligospermies ou les
asthénospermies sont corrigés par un traitement hormonalal'ai de de gonadotrophines conduit a

un taux de succes élevé (Levy-Dutel, 2009).

7.2.2. Traitement chirurgical

La varicocele, les obstacles anatomiques empéchant la production et la maturation des
spermatozoidesou |'aculation seront éliminés par des interventions chirurgicaes. La
vasectomieemployée comme méthode de contraception peut étre réversible grace a des
techniques de microchirurgie (Levy-Dutel, 2009).

7.2.3. Techniques d'assistance médicale a la procr éation (AMP)

Les techniques d AMP est un ensemble de pratiques permettant |a procréation en dehors
du processus naturel, en faisant intervenir un ou plusieurstiers dans la conception (médecins et
donneurs). Elle représente de nos jours un outil indispensable destiné apalier I'infertilité d’un
couple ou aéviter latransmission d’ une mal adie génétique d’ une gravité particuliere (Dadoune,
2006).

7.2.3.1. Insémination artificielle ou insémination intra-utérine (11U)

L'insémination intra-utérine est une technique qui consiste apres stimulation ovarienne a
déposer le jour de I'ovulation des quantités relativement importantes de spermatozoides
sélectionnés soit al'entrée du col de l'utérus, soit al'intérieur de I'utérus en passant le col, pour
leur permettre d'accéder directement aux trompes de Fallope (Figure 14). L'inséminét doit
contenir 500 000 & 1 million de SPZ mobiles concentrés dans un volume de 0,2 & 0,3 ml.
Pratiquée soit avec sperme du conjoint (11U-C) dans le cadre d'un trouble sexuel (anomalie de
I'§aculation : §aculation rétrograde), d'une oligospermie isolée, de certaines pathol ogies auto-
immunes.Soit avec sperme d’un donneur (I1U-D) dans le cadre d'une azoospermie sécrétoire

avec biopsie testiculaire négative, en |'absence de cause féminine associée (Dadoune, 2006).
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[ Insémination intra-utérine |

Figure 14 : Insémination Intra utérine (Albert et al., 2008).

7.2.3.2. Fécondation in vitro (FIV)

Au cours de cette technique, les ovocytes sont mis en contact avec une préparation de 50
000 a 200 000 spermatozoides /mL, sélectionnés sur gradient de densité. Quatre-deux a 48
heures aprés |’ insémination, deux voire trois embryons sont sélectionnés et transférés dans la
cavité utérine, Les chances de grossesse apres transfert embryonnaire sont de I'ordre de 27 %
pour chague embryon transféré. Les infertilités masculines, immunologiques ou inexpliquées

peuvent bénéficier avec succes delaFIV (Ounis, 2014).

7.2.3.3. Technique de fécondation avec micromanipulation : injection
intracytoplasmique de sper matozoide (1CSl)

Cette technique de micromanipulation permet l'interaction ovocyte-spermatozoide en
supprimant les obstacles mécaniques que constituent la zone pellucide et la membrane
plasmique ovocytaire. Le spermatozoide sélectionné et injecté dans I’ ovocyte doit étre de
morphologie normale et vivant. Il peut étre frais ou congelés, prélevés au niveau déférentiel,
épididymaire ou testiculaire. Lestaux de grossesse clinique sont del'ordre de 25 % par transfert.
L'ICSI est réservée aux infertilités séveres azoospermie avec prélévement chirurgical des
spermatozoides, oligo et/ou asthéno et/ou tératospermie majeure et auto-immunisation anti

spermatozoide sévere et aux échecsde laFIV (Ounis, 2014).
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1. Obésité

L’ obésité est définie comme une accumulation excessive du tissu adipeux, généralisée ou
localisée dans le corps. Elle résulte d'une balance énergétique positive entre les apports
nutritionnels et les dépenses de I'organisme (Marie et al., 2013 ; Rellly et al., 2017).

L’ hypertrophie du tissu adipeux chez les sujets obeses peut conduire au dével oppement
de plusieurs problemes de santé comme |le diabéte de type 2, les problémes cardio-vasculaires,
I”hypertension artérielle, et méme de certains cancers (Hruby et al., 2016). En plus de ces
effets, il est maintenant reconnu que |’ obésité paternelle a un effet néfaste sur la fertilité
masculine, notamment sur la composition biochimique du liquide séminal et sur la qualité des
spermatozoides (Mihalca et Fica, 2014). Par la qualité du spermatozoide, nous entendons
évidemment les parametres classiques, tels que la concentration, la mobilité et |la morphologie
mais également les parametres moléculaires, indispensables pour engendrer un individu « en
bonne santé », fonction principal e du spermatozoide.

1.1. Indice de la masse corporéelle

Le moyen de mesure standard le plus ssmple de |’ obésité est la mesure de I'indice de la
masse corporelle (IMC) qui est le rapport du poids (en kg) sur lataille (en m) au carré. L' IMC
est un paramétre couramment utilisé aujourd hui, I'OMS a ains établi une classification
pondérale en fonction de lavaleur calculée (Tableau 03 ; Saula, 2017).

Tableau 03 : Classification pondérale en fonction del’indice de masse corporelle (Saula,

2017).
| e Belehy |
Insuffisance pondérale <185
Poids normal 18,5-24,9
Surpoids 25-299
Obésité (classe 1) 30-349
Obésité (classe 2) 35-39,9
Obésité (classe 3) >40

1.2. Epidémiologie

La prévalence de I'obésité s'est accrue de maniére épidémique dans le monde. Des
statistiques récentes montrent que prés des deux tiers de la population adulte mondiae, agée
de plus de 20 ans, serait en surpoids, avec un IMC > 25, dont 25 % obeses, c est-a-dire avec
un IMC > 30 (Finucaneet al., 2011).
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En France, selon |a derniére enquéte épidémiologique, I’ obésité (IMC > 30 kg/m?) touche
14,5 % des francais avec une prévalence |égerement plus élevée chez les femmes 15,1 %
versus 13,9 % chez les hommes (Julie et al., 2012). Quelques années plus tot, une cohorte
réaisée en 2013, sur 28 895 participants, agés de 30-69 ans, a révélée, pres de 40 %
d’hommes frangais en surpoids et 16 % en état d’ obésité (Matta et al., 2018).

L'incidence de |'obésité chez ceux souffrant dhypofertilité est retrouvée trois fois
supérieure gue dans la population générale (Magnusdottir et al., 2005).

1.3. Typesd’obésité

L’ obésité gynoide consiste en un dépbt lipidique excessif sur la partie basse du corps, au
niveau des hanches essentiellement. L’ obésité androide se définie par un dépét lipidique au
niveau abdominal, sous-cutané et viscéral.

La distinction entre ces deux formes est importante car de nombreuses études ont
démontrées que les troubles métaboliques observés chez les patients obéses sont dus en
majorité, si ce n'est compléetement, a |’ excés de tissu adipeux abdomina (Hollmann et al.,
1997)

L’ obésité abdominale est associée a un risque considérablement élevé de diabete de type

2, dhypertension artérielle et de maladies cardiovasculaires (Lean et al., 1995).

1.4. Physiopathologie de |’ obésité

La physiopathologie de I'obésité releve de causes multifactorielles. 1l s agit d une
maladie chronique évoluant en plusieurs phases, la premiére étant la prise de poids (ou phase
de constitution), reconnue par des modifications rapides des habitudes alimentaires (prise
d’aliments extra prandiale, une teneur calorique des repas augmentée en fin de journée, une
bai sse des glucides complexes au profit d’ une augmentation des rations lipidiques, etc...) et la
promotion des activités sedentaires, qui contribuent largement a |’accroissement de la
prévalence de |'obésité. Cette derniére peut aussi étre favorisée par le statut génétique,
environnemental ou encore émotionnel du sujet. Lors de la phase de congtitution, peu de
complications sont observées. Au contraire, lors de la phase de stabilisation ou un équilibre
sinstalle entre les apports et |es dépenses, les complications apparaissent (Basdevant, 2004).

Sur le plan métabolique, I’ obésité est le plus souvent associée a une insulino-résistance
(un défaut d’action de I'insuline sur ses tissus cibles que sont e muscle cardiague, le muscle
squelettique, le tissu adipeux et le foie), conduisant a terme au diabéte de type 2. Elle serait
liee a I'infiltration des tissus, notamment musculaires, par des lipides; accompagnée

géné&ralement d'un dysfonctionnement mitochondrial du muscle sgueettique,
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dysfonctionnement qui a éé récemment propose comme le principal facteur causal
responsabl e des pathol ogi es métaboliques associées al’ obésité (Abdul-Ghani et al., 2010).

L’ augmentation de la prévalence des pathologies cardiovasculaires en cas d’ obésité est
démontrée depuis longtemps. Le syndrome métabolique qui associe hypertension artérielle,
hypercholestérolémie et I'insulinorésistance est parmi les causes de cette pathologie. Le
meilleur indicateur du risque cardiovasculaire en cas d obésité est le ratio tour de taille sur
tour de hanche T/H (Czernichow et al., 2011).

Sur le plan articulaire, |’ exces de poids expose les articulations a une usure prématurée,
due aux forces supplémentaires qui s exercent sur elles. Les premiéres cibles touchées sont les
genoux puis les hanches et ains de suite. L’atrophie musculaire qui S agoute suite a
I"infiltration des lipides dans | es tissus muscul aires amplifie ce phénomeéne.

Chez les obéses, la prévalence des cancers est augmentée. En effet, une augmentation des
meédiateurs de I'inflammation comme le TNF-a, I'IL- 6 ou le PAI-1 qui potentiaisent le
développement tumoral chez ces obéses a éé rapportée. En outre, |’insulinorésistance
provoque une stimulation d’'IGF et une baisse d'adiponectine, favorisant également le
développement de cellules cancéreuses. Enfin, |"hypoxie inhérente a I’ obésité amplifie le
développement de molécules pro-angiogéniques (TGFB, MMPs) créant ains un

microenvironnement idéal pour |e développement de cellules tumorales (Divella et al., 2016).

1.5. Mécanismes derégulation de|’obésité / mediateursdel’ obésité

[ hretine |

| Insuline |

Nerf vague

PYY, GLP1,
Ghréline Insuline, PP Leptine CCK, OXM
PV : para icule hypothalamique ; LHA : zone latérale de I'nypothalamus ; ARC : noyau L
arqué ; NPY : neuropeptide Y ; AgRP : Agouti-related peptide ; POMC : pro-opiomélanocortine ; A
@-MSH : ! te-stimulating b + NTS : noyaux du tractus solitaire ; PP : polypeptide —_—iy Induction
pancréatique ; PYY : palypeplide YY (peptide tyrosine tyrosine) ; GLP-1 : glucagon-like peptide-1 ;
CCK : cholécystokinine ; OXM : ddine. | mmmmeee -+ Inhibition

Figure 15 : Régulation centrale du poids (Ghomari-Boukhatem, 2019).
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Il existe plusieurs médiateurs périphériques qui envoient un signal au systeme nerveux

centra et le renseignent sur |’ état des réserves énergétiques (Figure 15), parmi eux :

1.5.1. Leptine

La leptine est une adipokine, une protéine produite du gene ob, synthétisée par les
adipocytes du tissu adipeux blanc. Elle favorise la satiété, par action directe sur
I” hypothalamus, stimule la lipolyse adipocytaire et inhibe la lipogenése dans les tissus autres
gue le tissu adipeux. Elle augmente aussi |a dépense énergétique, en majorant la thermogenese
(Abbes, 2017).

La leptine est une hormone satiétogene. Ses récepteurs ont été localisés dans le systéme
nerveux central, plus exactement au niveau de |I’hypothalamus et dans tous les tissus
périphérigues, notamment : les poumons, les reins, les muscles et les gonades (Tartaglia et al .,
1995 ; Sinha et al., 1996 ; Ldllmann et al., 1997). La présence de leptine au niveau des
récepteurs hypothalamiques du noyau arqué active la voie anorexigéne hypothalamique ; une
voie impliquant des neurones qui produisent des peptides I’ a-melanocyte-stimulating hormone
(a-MSH) et méanocortines (MC4R), a effet catabolique; mediée par les neurones a
POMC/CART (POMC pour proopiomélanocortine et CART pour cocaine-and
amphetamineregul ated transcript), entrainant une diminution de I’ apport alimentaire (Figure
16) et inhibe la voie orexigene hypothalamique ; voie impliquant des neurones qui secrétent
des peptides a effet anabolique; meédiée par les neurones NPY/AgRP (NPY pour
neuropeptide tyrosine et AQRP pour agouti-related peptide). A I'inverse, |’ absence de cette
hormone active la voie orexigéene et inhibe la voie anorexigene hypothalamique entrainant la
prise alimentaire (Abbes, 2017).

Hypothalamus

- PC1
LepR| POMC—> MSH=> MC4R ¥ Appétit

Leptine

™~ 1)
R
=
Tissu adipeux

Figure 16 : Action delaleptine au niveau del” hypothalamus (Abbes, 2017).
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La leptinémie est fortement corrélée avec I'lMC, Une réduction pondérale d environ 10
% chez un individu obése se traduit par une baisse de la leptinémie de plus de 50 %, €t a
I’inverse, une augmentation de 10 % du poids provoque une multiplication par 3 des taux de
leptine plasmatique (Considine et al., 1996).

Les souris ob/ob, qui ont un défaut du géne ob codant pour la leptine entrainant
I'inactivation de I'hormone, se caractérisent principalement par un exces de tissu adipeux.
Elles sont diabétiques et stériles. Ces modées animaux d' obésité génétique sont caractérisés
par une hyperphagie, une hyperinsulinémie et une hyperactivité de |’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien qui entraine une augmentation des concentrations de corticostérone
circulante. Dans le systéme nerveux central, les récepteurs de la leptine, situés dans
I hypothalamus sont normaux mais demeurent inoccupés ; ainsi, aucun rétrocontréle négatif
ne peut s exercer et la concentration de NPY hypothalamique demeure élevée et conduit a une
hyperphagie. Malheureusement chez les obéeses de |'espéce humain les taux de leptine
circulante sont plus élevés que la normale, une leptino-résistace sinstalle par défaut de
pénétration de laleptine dans e cerveau (Ghomari-Boukhatem, 2019).

1.5.2. Neuropeptide Y (NPY)

C’est un polypeptide, produit dans le noyau arqué hypothalamique, noyau dont |es axones
contenant le NPY se projettent dans le noyau para ventriculaire de I’ hypothalamus (Figure
15). Le neuropeptide Y est un stimulateur de I’ appétit. La synthese et |a libération du NPY
dans I’ hypothalamus sont régulée notamment par des facteurs hormonaux, elle est inhibée par
I"insuline et la leptine et stimulée par la ghréline et les gluco-corticoides. Le neuropeptide Y
exerce, de plus, un feed-back sur la voie de la leptine et il modifie la sensibilité a l’insuline
(Abbes, 2017).

1.5.3. Adiponectine

L’ adiponectine est une proténe fortement exprimée et produite par le tissu adipeux. Elle
est impliquée, entre autres, dans la régulation du métabolisme des lipides et du glucose.
L’ adiponectine améliore la sensibilité a I'insuline au niveau hépatique et musculaire. Au
niveau du foie, €elle diminue la production de glucose et le contenu en triglycérides
augmentant ainsi la sensibilité a I’insuline. Au niveau musculaire, |’ adiponectine favorise
I’entrée du glucose et augmente |’ oxydation des acides gras, ce qui contribue également a
améliorer I'insulinosensibilité en empéchant le développement de la lipotoxicité et elle

participe a la prolifération des cellules musculaires lisses. L’ adiponectine module la réponse
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inflammatoire des cellules endothéliales vasculaires, elle participe également a la régulation
de I’ expression des mol écules d’ adhésion sur ces cellules (Figure 17).

Il existe deux sous-types de récepteurs al’ adiponectine, I’ adipoR1, présent surtout dans le
muscle et jouant un réle dans la I’insulino-sensibilité via I’ activation de ' AMPK (activated
protein kinase) et I’adipoR2, principalement exprimé dans le foie et dont le réle dans la
régulation du métabolisme des acides gras et des glucides (Figure 17 ; Ghomari-Boukhatem,
2019).

Adiponectine
AdipoR2 ~ AdipoRl T-cadhérine
/ A \‘:
Muscles Foie Cellules endothéliales
vasculaires

Oxydation des acides gras Production de Protéines d’adhésion

/ Captage du glucose \4 glucose Cytokines inflammatoives
/“ Production deNO
Effet métaboliques Effets vasculaires
favorisant l'effet de I'insuline anti-inflammatoires

Figure 17 : Action périphérique del’ adiponectine (Ghomari-Boukhatem, 2019).
La réduction pondérale augmente I’ adiponectinémie ains que |’ expression de son gene
chez I’'homme, et I'inverse, I'excés pondérale diminue sa concentration. Cette concentration
plasmatique basse chez le patient obése pourrait étre en partie responsable des désordres
cardiovasculaires et de I’augmentation de la prévalence des cancers dans cette population
(Divellaet al., 2016).

1.5.4. Hormones gastr ointestinales

L’ activité des neurones POMC/CART et NPY/AQRP est aussi modul ée par les hormones
digestives ghréline, cholécystokine (CCK), PYY et glucagon-like peptide 1 (GLP1) sécrétées
par des cellules endocrines du tractus digestif. Les hormones gastrointestinal es sont largement
cataboliques représentant avant tout des signaux de satiété. Elles informent de I'éat
nutritionnel et régissent lafréguence et la durée des repas (Ghomari-Boukhatem, 2019).

1.5.3.1. Ghrdine
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Petit peptide synthétisé par des cellules de la muqueuse gastrique. Elle est une hormone
orexigene qui agit sur I hypothalamus en activant les neurones producteurs de neuropeptide Y
et d'autres neuromédiateurs stimulant |’appétit (Figure 15). Son réle principa est de

déclencher laprise alimentaire par une augmentation de sa concentration (Taleb, 2011).

1.5.3.2. Cholécystokine (CCK)

Ce peptide est sécrété par certains anthérocytes dans la circulation en réponse a I’ arrivée
de lipides et de protéines dans la lumiére intestinale. Le message satiétogéne de la CCK est
relayé au cerveau par le nerf vague (Figure 15). Il apour effet essentiel de limiter la durée des

repas en induisant e phénomene de satiété (Taleb, 2011).

1.5.3.3. Autresmodulateurs

Parmi les autres hormones gastrointestinales influencant la régulation pondérale, on
retrouve deux produits des cellules intestinales de type « L », en occurrence le PYY et le
GLP1 dont I’ action est rassasiante et exercée viales voies sanguine et vagale (Figure 15).

Les hormones gastrointestinales circulantes sont en mesure d atteindre le parenchyme
cérébral, car eles franchissent la barriere hématoencéphalique. Le flot sanguin améne ces
hormones non seulement dans le voisinage des neurones de I’ARC mais aussi dans celui du
complexe dorsovagal (Taleb, 2011).

2. Impact del’obésité sur lafertilité masculine

L’impact de I’obésité sur la reproduction est bien moins éudié. Cependant, un profil
hormona associant un hypogonadisme hypogonadotrope, une hyperestrogénie et une
diminution de la SHBG a été décrit. Une augmentation des troubles de la fonction érectile a
€été constatée avec I’ obésité dans une cohorte d’ hommes de 40 a 70 ans passant de 17 a 45 %
chez les hommes dont I'IMC était supérieur a 30 (Feldman et al., 1994). Des anomalies
guantitatives et qualitatives du spermogramme, notamment la mobilité et la concentration du
sperme, ont été établies chez les hommes obeses (Jensen et al., 2004 ; Kort et al., 2006)
Enfin, le surpoids et I’ obésité ont éé associés a un index de fragmentation de I’ADN plus
éevé
2.1. Typed'obésité et syndrome métabolique impliqué dans lafertilité

Il a été rapporté dans différents essais que la localisation du tissu adipeux était un facteur
déterminant de la fécondité. Dans une éude menée par Zhang et ses collaborateurs en 1984,
montre que les femmes présentant une obésité gynoide n'ont généralement pas de
perturbations du cycle menstruel, ni d’anomalies des taux d’androgénes, un des paramétres

influant sur le fonctionnement normal de |’axe reproducteur, contrairement a ce qui a été
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observé dans une éude menée sur deux groupes d adolescents obeses, chez qui les taux
d hormones sexuelles ont éé mesurés; le premier groupe comprenait des jeunes filles
présentant une obésité androide avec un rapport taille/ hanche T/H > 0.86 (un rapport
augmenté) et I’autre une obésité gynoide avec rapport T/H < 0.80 (un rapport sans risgque).
Les résultats ont révélé une augmentation de la testostérone libre et une diminution de la
SHBG chez les adolescentes avec un T/H augmenté comparativement & I’ autre groupe. De
plus, aprés une perte de poids d’environ 8 kg, une baisse de testostérone et une augmentation
de SHBG ont éé enregistrées mais avec une incidence beaucoup plus forte pour celui
possedant |’ obésité androide (Wabitsh et al., 1995).

L'obésité androide semble ainsi jouer un rble de perturbateur endocrine sur |'axe
reproducteur en modifiant certaines sécrétions hormonales et en constituant un risgue

supplémentaire de troubles de lafertilite.
2.2. Impact del’ obésité sur les paramétres sper matiques

2.2.1. Concentration en sper matozoides

Plusieurs études ont mis en évidence I’ existence d' un effet significatif de I’ exces de poids
sur la concentration des spermatozoides. Les hommes de poids norma présentent une
concentration en spermatozoides supérieure a ceux de ceux qui ont un exces de poids
(Stephanie et al., 2013). Différentes enquétes ont montrés une corrélation négative entre la
concentration spermatique du liquide sémina et I'lMC, ainsi que le rapport T/H, rappelant les
risques d’ une obésité androide (Fejeset al., 2005 ; Hammoud et al., 2008).

Une étude Danoise sur la qualité séminale de jeunes militaires retrouve une concentration
moyenne diminuée chez les individus en surpoids ou obéses, avec en moyenne 39 millions de
spermatozoides par mL contre 46 millions/mL pour un poids normal. La prévalence de
I’ oligozoospermie (concentration spermatique < 20 millions/mL) est aussi supérieure chez
cesindividus 24.7% contre 21.7% chez les non obeses (Jensen et al., 2004).

L’&ge semble avoir une influence sur ce paramétre ; en effet, Une autre éude réalisee
chez 1351 donneurs de 1973 a 1992 montre une baisse du nombre de spermatozoides de 2.5
% par an sur vingt ans, soit un passage de 89 million/mL a 60 million/mL aors que le

volume du sperme reste inchangé (Figure 18 ; Auger et al., 1995).
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Figure 18 : Nombr e de sper matozoides par ml chez 1351 donneursde 1973 a 1992.
(Auger et al., 1995).

2.2.2. Moatilité des sper matozoides

Des travaux confirment qu’il y a une corrélation négative entre le poids et la motilité des
spermatozoides ; les hommes obéses présentent des spermatozoides moins mobiles et donc
moins féconds (Fejes et al., 2005 ; Kort et al., 2006 ; Hammoud et al., 2008 ; Nicole €t al.,
2012). Une éude a constaté une diminution de 0,6 % de la motilité des spermatozoides par an

sur vingt ans, soit en moyenne une baisse de 12 % (Figure 19 ; Auger et al., 1995)
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Figure 19 : Mobilité des spermatozoides en % chez 1351 donneursentre 1973 et 1992.
(Auger et al, 1995).
Méme chez les animaux, les résultats s accordent a dire que le gain de poids diminue la
motilité des spermatozoides. Une expérience rapportée par Thomas et Kratzsch en 2013,

trouve ains une baisse de motilité dans le groupe de souris rendues obeses, avec 36 % de
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spermatozoides « viables » contre 44 % chez les contrdles aprés 9 semaines d'un régime riche

en lipides, & hauteur de 22 % est enregistrée contre 6 % chez les souris controle.

2.2.3. Morphologie des sper matozoides

Les résultats de I'impact de |’obésité sur la morphologie des spermatozoides chez
I’homme sont encore trés hétérogenes, méme si environ la moitié des études retrouve une
corrélation entre une augmentation de poids et |'augmentation d'anomalies morphol ogiques.
(Nicoleet al., 2012 ; Guzick et al., 2001).

Une baisse du pourcentage de formes typiques de 0,5 % par an sur vingt ans, en moyenne
10 % de spermatozoides morphol ogiquement anormaux en plus, issue d’ une étude portée sur
1351 donneurs entre 1973 et 1992 (Figure 20 ; Auger et al., 1995).
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Figure 20 : Morphologie des sper matozoides en % deformetypique chez 1351 donneurs
entre 1973 et 1992 (Auger et al., 1995)

Des travaux sur des modéles animaux d'obésité ont mis en évidence une augmentation des
anomalies morphologiques (Carlaet al., 2011 ; Nicole et al., 2012). Il a été rapporté qu’ apres
18 semaines d'un « régime riche en lipides » vs « régime norma », les souris obéses
présentent plus d'anomalies du flagelle comparativement aux contréles (30.3 % contre 23.8
%), cependant, les anomalies morphologiques relatives a la téte des spermatozoides sont du
méme ordre. La soumission secondaire des souris obéses ayant regu le régime « gras » a un
régime normal et/ou de I'exercice physique diminue les anomalies du flagelle, montrant |'effet
négatif mais réversible d'un gain de poids (Carlaet al., 2011 ; Nicole et al., 2012).
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2.2.4. Fragmentation de!l’ADN

L’ évaluation de la fragmentation de I’ ADN spermatique permet d'identifier des cassures
au niveau de I’ADN du gamete méle. Le principe est d’incorporer des nucléotides marqués
par un fluorochrome au niveau de I’ADN fragmenté puis de mesurer I'intensité de
fluorescence. Le taux de fragmentation est considéré comme normal lorsqu’il est inférieur a
30%. Au-dela de ce seuil, le pronostic est considéré comme péoratif pour concevoir avec ou
sans PMA. De maniére générale, le taux de fragmentation de I’ADN des spermatozoides est
augmenté dans le sperme gaculé par rapport au taux de fragmentation des spermatozoides
testiculaires, ce qui suppose que les altérations de I’ADN des spermatozoides ont lieu au
niveau post testiculaire, ¢’ est-a-dire lors de la maturation épididymaire, voire lors du contact
avec le plasma séminal au moment de I’ §aculation (Greco et al., 2005), car a ce niveau, selon
I’étude Kort et al. (2006), I’environnement est trés riche en médiateurs pro-inflammatoires
tels que le TNF-a, I'IL-1B ou encore I'lIL-6, sont sécrétés en exces en présence d une
hypertrophie et d’'une hyperplasie du tissu adipeux, créant ainsi un stress oxydant, qui aura
pour effet d’induire une augmentation des radicaux libres de I’ oxygene et ainsi d’ augmenter
I’index de fragmentation de |’ ADN spermatique.

Il en résulte une baisse de fertilité, marquée notamment par une hausse des avortements et
d'échec des techniques d'aide a la procréation. (Gopalkrishnan et al., 2000 ; Brahem et Mehdi,
2011).

Cette atération de la chromatine, parallele ala prise de poids est retrouvée chez I’homme
(Kort et al., 2006; Thomas et Kratzsch, 2013) et observée chez I'animal (Nicole et al., 2012).

2.3. Dysfonctionnement érectile

L'érection étant déclenchée par un afflux sanguin, la compression provoquée par le
contenu abdominal au niveau du petit bassin est susceptible de diminuer le flot sanguin et
I'apport d'oxygene aux corps caverneux du pénis. Leur saturation en oxygene devient alors un
facteur limitant de larigidité de I'organe et un facteur de risque de dysfonctionnement érectile.

De nombreux travaux ont mis en lumiere le rble néfaste de I'obésité sur les troubles de
I'érection ; ainsi, une équipe a montré qu'un IMC supérieur a 28.7 représente trente fois plus
de risque d atteinte de dysfonctionnement érectile chez I’homme (Bacon et al., 2003). Une
autre éude de Corona et al. (2006) a montré que 96.5 % des sujets atteints d'un syndrome
meétabolique (reflet d'une obésité abdominae) souffraient de dysfonctionnement érectile et
gue ces troubles augmenteraient avec le nombre de facteurs du syndrome métabolique. Selon

Hammoud et Gibson (2008), 27 % des hommes infertiles rapportent des troubles de
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I'érection contre 11 % des hommes fertiles, et parmi la population touchée, 79 % sont en

surpoids ou obeses.

2.4. Tissu adipeux et son impact sur le métabolisme des hor mones sexuelles

L’ augmentation du poids et de la quantité de tissu adipeux induit une anormalité de la
balance des stéroides sexuels. Les personnes se plaignant de difficultés a concevoir présentent
ainsi dans la plupart des cas une hypotestostéronémie, hyperoestrogénémie, conduisant a un
hypogonadisme hypogonadotrope (Pasquali et al., 2003). Deux modifications majeures se
distinguent dans |e métabolisme des stéroides :

2.4.1. Diminution du taux de SHBG

En présence d'un exces pondéral, il y’'a une baisse de la SHBG produite par le foie. Dans
ce contexte, différentes études ont montré une corrélation négative entre les taux de SHBG,
I'obésité, notamment viscérale, et des troubles de la fertilité (Tchernof et Després, 2000).
L'effet délétére de I'obésité abdominale sur le métabolisme insulinique (développement d’ une
hyperinsulinémie et une insulino-résistance) fait penser que I'insuline puisse rentrer en jeu
dans larégulation de cette proténe porteuse et des stéroides en général (Figure 21).

OBESITE MASCULINE

Tissu adipeux

Hypothalamus

|

SHBG
Hypophyse ‘ I ‘

de sertoli Cellules |~ ;
germinales\, Production
de sperme 1

Cellules
de leydig

Figure2l: Liensentreletissu adipeux, lafonction reproductive masculineet le
métabolisme des hor mones sexuelles (Mammi et al., 2012)

2.4.2. Altération du ratio testostérone/oestr ogenes
Dans la population totale, il est reconnu que le taux d'aromatisation de la testostérone en

cestrogenes augmente avec |'age et la masse grasse, ces phénomenes sont amplifiés chez les
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personnes en surpoids ou obéses et conduisent a une production accrue d'cestrogenes par
aromatisation périphérique (Longcope et al., 1969).

Des études ont mis en évidence une diminution de la testostérone libre et totale associée a
celle de la SHBG avec I'augmentation du poids corporel. Chez I'homme obése, la baisse de la
SHBG, di a l'insulino-résistance, induit une augmentation relative de la testostérone libre
d'une part, e d'une autre part un accroissement de |'aromatisation des androgenes en
cestrogenes, engendrant une diminution du taux d’androgenes et I’augmentation de celui des
cestrogénes. Par conségquent, les cestrogenes vont remplir leur action physiologique de
rétrocontrole négatif sur I’axe hypothalamo-antéhypophysaire qui prendra le dessus sur les
autres mécanismes de régulation, en diminuant la sécrétion de LH, & I'origine d’un
hypogonadisme, accentuant d'autant plus la réduction de la stéroidogenese testiculaire, facteur

supplémentaire expliquant I’ état d'hypotestostéronémie chez I'hnomme (Vermeulen, 2002).

2.5. Impact des modifications hormonales sur la fertilité masculine
L’ exces pondéral aboutit a des sécrétions inappropriées et a une perturbation des voies

meétaboliques dont certaines sont impliquées dans la reproduction.

2.5.1. Insuline/ insulinor esistance

Le premier de ces changements concerne l'insuline, hormone qui en dehors de toute
anomalie pondérale, joue un rdle hypoglycémiant en post-prandial, notamment en limitant la
production de glucose par le foie, favorisant son oxydation et son stockage. Elle agit aussi sur
le métabolisme lipidique en inhibant la lipolyse et favorisant |a lipogenése et 1a synthese des
acides gras. Chez les personnes obéses, un déreglement de la sécrétion de I’ insuline, engendre
le syndrome métabolique avec un hyperinsulinisme qui aterme conduit a un état de résistance
al'insuline.

De nombreuses études mettent en avant le réle de I'insulino-résistance dans les troubles de
la fertilité (Froment et al., 2001). Des études sur des hommes atteints d'un diabéte de type Il
ont ainsi mis en évidence un hypogonadisme et une atération des parametres séminaux dans
cette population, avec une baisse du volume sémina et de la motilité des spermatozoides. Ces
patients sont également a plus haut risque de dysfonctionnement érectile, dont I'incidence
croit avec le degré d'insulino-résistance (Ferretti, 2014).

-- Action sur la sécrétion les gonadotrophines
L’insuline est impliquée dans la régulation centrale, au niveau hypothalamique, de I’ axe
gonadotrope. Les souris « NIRKO » qui présentent une délétion du récepteur al’insuline dans

les cellules neuronales présentent une hyperphagie, une obésité et un hypogonadisme central
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(Bruning et al., 2000). Des éudes in vitro ou sur des cultures cellulaires de neurones
hypothalamiques de rats ont montré que l'insuline augmente |'expression et la sécrétion de
GnRH (Burcedllin et al., 2003) par répression de |’expression du neuropeptide Y, car le
neuropeptide Y inhibe I’expression de GnRH. Selon une autre étude, la stimulation par
I’insuline augmente la sécrétion de de I'hormone lutéinisante aors que I'inactivation de son
récepteur conduit a des taux faibles de LH (Bruning et al., 2000). D’une autre maniere,
I"insuline active la libération de GNRH via ses récepteurs sur les neurones POMC/CART par
activation de la voie de signalisation PI3K (Hill et al., 2008). Une autre voie de signalisation
celle des MAPK, semble étre impliquée dans la régulation directe des neurones a GnRH par
I'insuline. Plusieurs études ont démontré que les cellules sécrétant du GnRH, exprimant le
récepteur al'insuline, sont capables de répondre directement & sa stimulation, contrairement a
la Leptine (Pralong, 2010).

— Impact sur les stéroides

L'insuline agit sur le taux de stéroides circulants via son action sur la SHBG mais possede
également un effet direct au niveau gonadique par sa liaison a ses récepteurs (Denner et al.,
2010). La formation du complexe insuline/IGF-1 active différentes voies de signalisation qui
vont agir a plusieurs niveaux du métabolisme gonadique des stéroides pour activer entre autre
I'expression de genes codant pour des protéines essentielles a la formation des différents
intermédiaires (Wang et al., 2003). Des expériences menées sur I'IGF-1 démontrent que sa
présence augmente la production basale de testostérone et que des concentrations éleveées
activent d'autant plus cette production au niveau des cellules de Leydig (Gelber et al., 1992).

Des études dinhibition des voies PI3K/Akt, ERK, ou PLC/PKC chez les rats, connues
pour étre déclenchées par IGF-1, ont abouti al'activation de I'aromatase, et cela en inhibant le
facteur de transcription SF-1, engendrant donc I’ augmentation de la production d’ cestrogenes,
mais I'gjout d'1GF-1 dans ce milieu réverse les effets. L’ IGF-1 par les voies de signalisation
PI3K/Akt, ERK, ou PLC/PKC active le facteur de transcription SF-1 qui a son tour agit sur
I"’aromatase et diminue la production d’ cestrogenes, en paraléle augmentation d androgenes
(Sirianni et al., 2007). Suite a ces observations, on pourrait penser que chez nos sujets en
exces pondéral souffrant de problemes de fertilité, I'effet de I'insuline est absent du fait de leur
insulinorésistance.

L'équipe de Sheng Wu et ses collaborateurs (2012) a pu démontrer qu'en présence de
fortes concentrations en insuline, alors que les tissus périphériques sont insulino-résistants, les
gonades restent sensibles al'effet de I'normone. Cela sexplique par un degré de sensibilité des
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récepteurs différent selon lalocalisation et la nécessité d'une concentration en insuline qui est
supérieure au niveau gonadique que les autres tissus périphériques et le cerveau pour
déclencher les mémes voies de signalisation. (Wu et al., 2012).

2.5.2. Secrétions adipocytair es

En présence d'une obésité ou d'un excés pondéral, les remaniements du tissu adipeux
(hypertrophie, augmentation du nombre d'adipocytes) modifient les sécrétions d'adipokines
qui seront soient augmentées dans la plupart des cas, soient diminuées, perturbant ainsi les

fonctions organiques qu'ell es régissent, notamment la fonction de reproduction.

2.5.2.1. Leptine

La Leptine joue un rdle certain sur la reproduction, comme |'attestent les diverses éudes
menées notamment sur les animaux (Teerds et al., 2011). Des modéles murins males ou
femelles, déficients en Leptine, présentent en plus d'un phénotype obése une stérilité et une
spermatogenése anormale, problemes corrigés par une administration exogene en cette
hormone (Ingalls et al., 1997). De méme, des souris possédant une mutation du gene codant
le récepteur a la leptine présentent des altérations de la fonction de reproduction similaires
mais dans ce cas, la supplémentation en leptine est incapable de restaurer la fertilité, le
blocage se situant au niveau du récepteur qui n'est plus capable de transduire le signal
(Kowalski et al., 2005)

Les mémes observations ont été faites chez I’ homme ; en effet, des personnes présentant
un déficit en cette adipokine, di a une mutation tres rare de son gene, développent tres tot une
obésité sévére, des signes d'hypogonadisme avec une absence de développement des
caractéres sexuels secondaires (Clement et al., 1998). Ces données impliquent fortement la
leptine dans la fertilité qui parait indispensable au fonctionnement norma de I'axe
reproducteur.

Des études ont également été menées sur les voies de signalisation empruntées par la
leptine, notamment la voie JAK/STAT, ont permis de confirmer le réle capitale de cette voie
dans la fonction de reproduction. La délétion de cette voie de signalisation au niveau du
cerveau, en plus dune obésité hyperphagique, provoque une augmentation des taux
plasmatiques de corticostérone, glucose, insuline et une infertilité avec un développement
déficient des organes reproducteurs (Bates et al., 2003).

-- Action sur la sécrétion des gonadotrophines
La présence des récepteurs a leptine au niveau hypothalamo-hypophysaire semble étre

capable de réguler la libération des gonadotrophines. La leptine stimule indirectement la
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libération de GnRH vial’ activation des neurones POMC/CART, qui présentent des récepteurs
alaleptine. Ces neurones secretent des peptides qui réguleront d’ autres inter neurones et ainsi
de suite jusgu’a atteindre la cible principale, les neurones a GnRH, ou alors agiront eux-
mémes directement sur ces neurones a GnRH (Hill et al., 2008).

De facon opposee, la leptine fait baisser le taux de sécrétion, a partir des neurones de
I’hypothalamus dorsal et latéral, de peptides orexigenes. Ces derniers diminuent |’ expression
du NPY dans le noyau arqué, aboutissant a |’ activation de I’ expression de GhRH (Polkowska
et al., 2006), sachant que |’ action du NPY conduit al’inhibition des neurones a GnRH (Figure
22). Le méme effet est obtenu avec la répression de la signalisation menée par I'AgRP peptide
orexigene exprimé seulement dans le noyau arqué (Polkowska et al., 2006). La Leptine agit
aussi au niveau des neurones a GALP, plus de 85% d'entre-deux exprimant son récepteur
(Takatsu et al., 2001).
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récepteurs
hypothalamiques
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Augmentation de  Augmentation de Diminution de Diminution de
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CART POMC d'AgRP NPY
Alpha-MSH l
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desrécepteurs <« linhibition des
MC4 récepteurs MC4
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Figure 22 : Actionsdela L eptine sur le systeme neur oendocrine lors de conditions
physiologiques (D'aprées Phar macorama.com).
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En ce qui concerne la sécrétion de LH et FSH, la leptine agit cette fois de maniére directe
au niveau de |'antéhypophyse et stimule leur sécrétion vial'activation de la NO synthase.

Le développement d'une hyperleptinémie puis d'une leptino-résistance chez le sujet obese
apparait dés lors comme susceptible de contribuer, du moins en partie, ala répression de I'axe
et a la survenue d'un hypogonadisme hypogonadotrope. Dans ce cas de figure, les voies de
signalisation décrites auparavant ne répondent plus a la stimulation par la leptine
(désensibilisation des récepteurs), qui n'est plus capable d'activer les voies déclenchant la
secrétion de gonadotrophines, ni dinhiber celles les réprimant. Cet état de leptino-résistance
constitue donc un premier éément permettant d'expliquer la dérégulation de I'axe
gonadotrope et apparait comme un perturbateur majeur puisque une simple anomalie touchant
cette adipokine entraine invariablement une atteinte de lafertilité (Andzouana, 2015).

-- Action sur la production des stéroides sexuels

En plus de son action centrale la leptine exerce aussi une action directement sur les
gonades. Ses récepteurs sont retrouves a la surface des cellules de Leydig dans les testicules.
(Caprio et al.,, 2003) . An niveau testiculaire, la leptine corrdle négativement avec la
testostéronémie. En effet, elle pourrait réguler I'axe gonadotrope par |'intermédiaire des
kisspeptines. Des mutations du géne de la leptine ainsi que le gene du récepteur a la leptine
sont responsables d’'un hypogonadisme hypogonadotrope associé a une obésité sévére et
précoce (Roze et al., 2009).

Chez I'hnomme, des observations montrent que |I’administration de la leptine influence
négativement la production d'androgenes médiée par LH et hCG (Tena-Sempere et al., 1999).
Au niveau des gonades, la leptine diminue le nombre de récepteurs LH/HCG sur les cellules
de Leydig, d’ou une diminution de la réponse des cellules de Leydig a la LH, aboutissant a
une baisse de testostérone (Jones, 2007).

A doses physiologiques, les expériences ne notent aucun effet sur la sécrétion de stéroides
par les gonades, aors qu'a doses élevées, comparables a celles rencontrées chez les individus
obeéses, une atération systématique est retrouvée. De ce fait, il a été suggéré que |’ obésité par
le biais de la leptine joue réle important dans les troubles de fertilité et permet d'expliquer
certains dysfonctionnements comme | es états d'hypogonadisme.

Une expérience menée par Lin et al. (2009) sur des cellules de la granulosa humaine
immortalisees, a démontrer que cette adipokine agit de fagcon dose dépendante sur la
concentration en stéroides, et ce via une voie de signalisation qui va déréguler celle de

I'AMPc et PKA, la voie primordiale dans la synthése des hormones sexuelles. D’ autres
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travaux relevent un effet inhibiteur de la Leptine sur |'expression des facteurs essentiels a la
stéroidogenése et notent une baisse de |'expression de SF-1 : Steroidogenic Factor 1, StAR : la
protéine regulatrice du transport intramitochondrial du cholestérol et P450scc : I’enzyme de
clivage de la chaine |latérale du cholestérol (Lin et al., 2009).

2.5.2.2. Adiponectine

Elle est la seule adipokine a étre corrélée négativement a I'MC (Escobar-Morreale,
2006). Ains, les personnes en surpoids ou obeses présentent des taux inférieurs en
Adiponectine. Ses récepteurs présents notamment au niveau central, hypothalamus et
antéhypophyse, et au niveau des tissus reproducteurs de I'hnomme, en I’ occurrence les cellules
de Leydig testiculaires (Michalakis et Segars, 2010).

Cette adipokine est ainsi décrite comme bénéfique pour la reproduction et le fait que ses
taux soient diminués en cas d'excés pondéral renforce I'idée que sa sous-expression puisse étre
délétere sur |'axe reproducteur (Ledoux et al., 2006). Elle agit également sur la synthése des
stéroides sexuels en inhibant I'effet de I'insuline sur leur production (Lagaly et al., 2008). Il a
été noté que chez les adol escents une baisse de son taux va de pair avec une augmentation des
taux des androgéenes.

L’ adiponectine affecte la production de stéroides via ses récepteurs AdipoR1 et R2, co-
localisés au méme endroit et via la modulation du systéme insuline/lGF (Campos et al.,
2008). A taux physiologique, elle module l|'expression genique des protéines de la
stéroidogenése, notamment StAR, et diminue l'activité de l'aromatase. Ces effets se
manifestent via son réle insulino-sensibilisateur qui améliore les réponses cdlulaires a
I'insuline et entraine I'activation de la voie des MAPK, conduisant a une augmentation de la
secrétion de progestérone et oestradiol (Ouchi, 2004) Elle promouvoit de la méme maniere
I'action de la LH sur la production d'androgenes. Les taux d'adiponectine sont cependant
corrél és négativement a la masse grasse et son effet sur la stéroidogenése sen trouve perturbé
chez les personnes obéses (Lagaly et al., 2008).

2.5.3. Kisspeptine

Le systéme Kisspeptine/lGPR54 (son récepteur) semble joue un réle important dans la
régulation de la libération des gonadotrophines en agissant comme stimulateur potentiel de
GnRH (Figure 23 ; Seminaraet al., 2003).
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GnRH (D'apres Oakley et al., 2009)

Les stéroides sexuels agissent sur les séerétions de |'axe gonadotrope par l'intermédiaire
de neurones a kisspeptine qui vont transmettre I'influx nerveux dans I'hypothalamus aux
neurones a GnRH, ce qui activera la cascade de signalisation (Hameed et al., 2011). La
leptine pourrait réguler |'axe gonadotrope par |'intermédiaire des Kisspeptines. La

perturbation des taux de kisspeptine rencontrée dans les états de surcharge pondérale, associée
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a celle des stéroides sexuels peuvent ainsi représenter un facteur supplémentaire qui serait en
mesure d'expliquer les troubles de la fertilité chez ces individus (Figure 24 ; Oakley et al.,
2009).

2.6. Impact sur lalibération desfacteursdel’inflammation

L’ hypertrophie du tissu adipeux induit une production accrue d'adipokines dont certaines
jouent un role dans I'inflammation, tels que les facteurs pro-inflammatoires IL-6, TNF-a, CRP
(Rajaa et al., 2003). Les cellules adipeuses présentent des signes d'hypoxie et de stress
oxydatif qui ont pour effet d'augmenter I'angiogenese et I'infiltration de cellules immunitaires

Toutes ces modifications entrainent un état inflammatoire chronique de bas grade, qui
retentit sur les fonctions organiques et lafertilité.

Le TNF-a est impliquée dans la stéroidogenése, il est présent dans les gonades a un taux
proportionnel ala masse adipeuse et influence négativement la production de stéroides (Hales,
2002). Il inhibe la stéroidogenese médiée par les gonadotrophines, hCG et I'AMPc dans les
cellules de Leydig, en agissant sur la protéine StAR, enzyme impliquée dans |a stéroidogenese
(Xiong, et al., 1993). Le TNF-a agit également sur les tissus non reproducteurs en favorisant
I'expression du gene de l'aromatase dans les cellules adipeuses (Hong et al., 2004). Sa
présence excédentaire chez les personnes en surpoids peut ainsi expliquer I'augmentation de la
production d'oestrogenes extragonadique.

-- Stress oxydatif

Une des réponses a I'exces de lipides intra-cellulaire, essentiellement des AG a longue
chaine, est |e stress oxydatif au niveau des mitochondries. En effet, les taux élevés d'AG libres
vont impacter I'intégrité structurale de la membrane des mitochondries et induire le relargage
d'espéces réactives de I'oxygene (ROS), hautement cytotoxiques, engendrant des dommages
cellulaires notamment au niveau de I'appareil reproducteur masculin, des délétions d’ ADN,
peroxydation des lipides, oxydation des protéines (Agarwal et al., 2003).

Au niveau des spermatozoides, entre 70 et 80 mitochondries sont a peu pres retrouvées
dans la piece intermédiaire, qui serviront a produire I'énergie nécessaire aux mouvements du
flagelle et a la motilité des spermatozoides (John et al., 2000). L'exces de lipides induit
I'éévation du taux de radicaux libres (ROS) qui vont entrainer des dommages mitochondriaux
et plus généralement de la cellule elle-méme, ces radicaux libres se fixent sur les acides gras
polyinsaturés de la membrane plasmique des spermatozoides. Ainsi, chez les individus
obeses, une augmentation du taux de peroxydation des lipides, qui affecte par la suite la

fluidité de la membrane et les mouvements du flagelle (Figure 25 ; Wathes et al., 2007). Ce
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phénomene représente une possible explication des anomalies spermatiques et des troubles de
la motilité retrouvés dans les gamétes males, qui rendront plus difficile I'atteinte de I'ovule et
sa fécondation.

Augmentation AG libres

Mitochondrial Dysfunction

i

— I Oxidative Stress I — MIDNA damage

Inhibition of Mitochondrial
anzyme activity

Troubles de la fertllité

Figure 25 : Stress oxydatif mitochondrial (Su et al., 2013).

Au niveau de la mitochondrie, le stress oxydatif va entrainer des anomalies moléculaires
susceptibles de provoquer des mutations de I'ADNmt. Les radicaux libres réagissent avec les
nucléotides en causant I'oxydation des bases ou leur modification (méthylation,...) qui

pourront mener a des cassures de brins et a la fragmentation de I'ADN, paramétre corrélé a

I'importance du surpoids et qui est délétere pour la fertilité masculine.
\\\"
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Figure 26 : Roles dela mitochondrie au niveau del'appareil reproducteur masculin.
(Rajender et al., 2010).

De nombreuses autres études sur le rdle des mitochondries dans la reproduction
masculine ont montré gque les mitochondries rentreraient en jeu dans de nombreuses étapes de

la maturation des gametes, alant de la méose a la capacitation, en passant par la fourniture
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nécessaire d'énergie ala survie, au développement et ala motilité des spermatozoides (Figure
26). Les perturbations avérées de |'obésité sur les mitochondries sont donc susceptibles de
toucher un de ces parametres et de mener aune infertilité (Rgjender et al., 2010).

3. Solutions envisageables contre |’ obésité

L’ état d' obésité est toutefois réversible et il existe des moyens plus ou moins évidents a
mettre en place afin de retrouver un IMC dans la norme, sous réserve d'une réelle envie et
motivation du patient. Suite a toutes les dérégulations que I'on vient d'exposer, il apparait
évident que I'un des objectifs principaux pour palier aux troubles de la fertilité dans la
population en surpoids est de normaliser le taux de stéroides sexuels en diminuant avant tout
I'insulino-résistance via une perte de poids et de lipides au niveau abdominal.

Pour cela, plusieurs aternatives sont envisageables, des plus simples a mettre en ceuvre
aux plus complexes, nécessitant une prise en charge chirurgicale.

L'obésité, en tant que maladie multifactorielle, est difficile a prendre en charge. Certains
de ses déterminants peuvent étre corrigés afin de limiter I'excés pondéral et daméliorer la
gualité de vie du patient. Certains d’ autres ne sont pas modifiables ; facteurs génétiques,

environnementaux, psychologiques...

3.1. Modification des habitudes devie

Peu d'études ont été menées concernant les bénéfices d'une perte de poids sur la fertilité
masculine. L’ approche la plus évidente et a la portée de tous, consiste en la modification des
habitudes de vie afin de retrouver un mode de vie sain et équilibré. 1l est avéré qu'un contréle
de l'excés adipeux améliore le profil métabolique des patients et est donc susceptible
d'atténuer les anomalies hormonales, nous l'avons évoqué, les paramétres spermatiques
(Hakonsen et al., 2011). De méme, la réduction de I'obésité abdominale ne peut étre que
bénéfique sur la production locale de chaleur et les dysfonctionnements érectiles.

Ne reste plus qu'a mettre en place un rythme de vie adéquat, associant activité physique et
régime alimentaire équilibré et adapté aux besoins.

3.1.1. Activité physique

Les bienfaits d'une activité physique sur la santé et la prévention de certains risques ne
sont plus a démontrer et devraient faire partie du quotidien de chaque individus suivant ses
capacités. Des études spécifiques ont été menées sur des sujets en exces pondéral afin de
mettre en évidence une possible amédlioration de lafertilité.

L'impact de I'activité physique a été éudié chez I'homme, mais de maniére moins
poussée. Grace a des expérimentations animales, un paraléle a été fait entre I'exercice
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physique et I'amélioration des paramétres spermatiques. L’utilisation des souris rendues
obeses (10 semaines de nourriture enrichie) que I'on a soumis soit a une diéte soit a des
exercices physiques (natation) durant 8 semaines. Il sest révélé amdioration de la sensibilité a
I'insuline, la mobilité et la morphologie des spermatozoides et diminuer les dommages de
I'ADN spermatique ainsi que les especes réactives de I'oxygene avec une baisse du taux
d'adiposité et de cholestérol. Chez I'homme, la comparaison entre un groupe de sujets actifs vs
sedentaires montre aussi une amélioration des parametres spermatiques et hormonaux
(Vaamonde et al., 2012)

Les bénéfices de I'activité physique sur les troubles reproductifs sont indéniables et en
font un élément clé de la prise en charge de la personne obese. Il est recommandé de pratiquer
30 minutes d'effort par jour. Une activité physique pré-conceptionnelle permet de réduire les

troubles reproductifs.

3.1.2. Alimentation

Une aimentation équilibrée est définie par la présence de trois macronutriments en
proportions variables. Idéalement, I'apport recommande est de 12% de protéines, 30-32% de
lipides et 55% de glucides. Chez les personnes en surpoids, cette balance n'est pas respectée
aussi bien quantitativement que qualitativement. Il n'est pas question d'éablir un « régime »,
au sens de « restriction » chez ce type de personne mais de revenir aux apports caloriques
recommandes, a savoir environ 2000 Kcal/j pour I'homme.

Une alimentation a base principalement de glucides a index glycémique IG bas est
recommandée pour éviter une trop forte libération d'insuline réactionnelle et les grignotages
entre deux repas. Pour les lipidesil est préférable de les consommer de maniére équitable du
réegne animal et végétal. Une alimentation équilibrée devrait apporter en quantité égae les
trois types d'acides gras, saturés, mono- et poly-insaturés, avec donc 2/3 de lipides poly-
insaturés (végétal) pour 1/3 de saturés (animal). En fin, les protéines comme ils ne sont pas
stockés dans |'organisme, leur apport doit donc étre régulier et varié afin d'éviter les carences.

Sensibilisation du patient, qu’ une perte de poids serait bénéfique alafois pour la santé du
patient et pour résoudre les problemes hormonaux trés probablement a l'origine de ses
troubles de la conception. Il faut aussi sensibiliser les parents sur les conséquences pour le
feetus, a court et long-terme d'une obésité parentale.

Les conseils fondamentaux a donner:

e Encourager le patient a pratiquer une activité physique régulierement, au minimum 30

minutes de marche soutenue chaque jour.
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e Diversifier son aimentation, manger de tout de maniére raisonnable en limitant les
aliments aforte valeur énergétique et de faible qualité nutritionnelle.

e Privilégier la consommation de fruits et |égumes de saison, dans la mesure du possible
5 par jour, des féculents a chague repas.

e Consommer deux atrois fois par jour des produits laitiers, en limitant les spéciaités
fromagéres a une portion par jour.

e Boire suffisamment, araison dau moins 1,5 L d'eau chaque jour.

3.1.3. Chirurgie

Selon les directives de la Haute Autorité de Santé, France, en 2009, la prise en charge de
I'obésité par chirurgie bariatrique n'est envisagée qu'en dernier lieu, suite a une retombée
insuffisante des modifications des habitudes de vie et I'échec des méthodes meédicamenteuses.
Elle n'est proposée que pour des patients en obésité morbide (IMC>40) ou pour un IMC> 35
avec comorbidités. La majorité des éudes saccordent sur le fait que la chirurgie bariatrique
permet par la perte de poids, une amélioration des paramétres hormonaux, notamment une
augmentation de la SHBG, de la testostérone libre et totale et une baisse des oestrogenes. Elle
impacte aussi positivement sur la qualité de vie sexuelle de ces hommes qui présentent moins
de dysfonctionnement érectile.

La perte de poids induite par la chirurgie tend donc a normaliser les atérations
hormonales et dans ce sens est bénéfique pour la fertilité masculine. Cependant, d'autres
données relatent I'effet inverse avec une infertilité majorée et persistante au-dela d'un an apres
I'intervention. Une série de cas, décrits par Di frega et al. (2005), présentent une azoospermie
irréversible et un arrét de la spermatogénése apres un suivi de plus d'un an. Une autre éude
centrée sur trois patients montre une aggravation de leurs paramétres séminaux, au- delade la
premiére année aprés I'intervention, mais cette fois sans arrét de la spermatogenese, avec
néanmoins une amélioration des parametres séminaux pour un des patients, deux ans apres
I'intervention (Sermondade et al., 2012)

Au vu des données de la littérature scientifique sur le sujet, il est délicat al'heure actuelle
de parler d'améioration de lafertilité aprés chirurgie bariatrique chez I'hnomme. D’ ailleurs, 1l a
été suggéré que I'intervention ne devrait pas étre motivée par un probléme de fertilité mais
pour une question de santé géné&ale. Dans de nombreux pays développés, une
cryopréservation du sperme est envisageable pour palier ala déficience qui semble survenir

chez des patients souffrant d’ obésité.
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Conclusion et per spectives

A la vue des données scientifiques actuelles que nous avions tenté de résumer dans ce
travail, I'infertilité masculine est un fléau social qui gagne du terrain au fil des années.
Aujourd'hui, en Algérie, elle touche 15 % environ de la population en &ge de procréer. De plus
en plus de couples consultent pour un retard a la conception, d’ ou I’ ouverture de nouvelles
cliniques de procréation médicalement assistée.

De par lemonde, il yaurait une tendance al'augmentation de I'incidence de I’ infertilité due
a plusieurs facteurs, entre autres, un facteur ignoré jusqu’a ce jour par les couples, et surtout
par les hommes, qui est I’ obésite.

Dans notre société actuelle ; I'obésité ou plus généralement |'exces pondéral, est devenu un
véritable enjeu de santé publique ; ses effets délétéres se manifestent au niveau du systeme de
régul ation neuro-endocrinien, qui induira une adaptation physiologique et répercuterales effets
en périphérie, notamment via le contrdle des gonadotrophines. Prendront place également des
effets directs au niveau des gonades, venant accentuer |es désordres centraux.

Parmi |es anomalies métaboliques causées par I'obésité, celles touchant laleptine, I'insuline
et les stéroides sexuels, se démarquent par |eur omniprésence dans les voies impliquées dans la
régulation des fonctions de reproduction. Leurs effets sont d'autant plus importants que ces
molécules empruntent laméme signalisation, accentuant ainsi leurs effets dél éteres réciproques
et expliquant I'augmentation des troubles suivant |'intensité de |'excés adipeux.

Un véritable « réseau de communications » se profile a mesure des avancées scientifiques
et dévoile peu a peu la complexité des liens unissant le profil énergétique d'un patient et ses
capacités reproductives.

Les anomalies métaboliques de I'insuline et de la leptine agissent au niveau de
I” hypothalamus, et au niveau périphérique. De méme, leurs intégration au niveau du systeme
de régulation neuro-endocrinien, renseignant sur I'état énergétique del'individu, elles répriment
aussi I’ axe hypotha amo-anthéhypophysaire soit par action directe sur les neurones a GnRH ou
indirecte via d autres inter neurones jusqu’ a atteindre les neurones a GnRH, engendrant des
troubles de la spermatogenése, les anomalies du sperme et de la fonction reproductive.

Lanormalisation de I'ensembl e de ces désordres métaboliques est laclé pour parvenir aune
amélioration de la fertilité masculine et cela passe par une perte de poids, qui via la baisse de
I'accumulation lipidique va diminuer l'insulinorésistance, I'hyperleptinémie et par voie de
conséquence rétablir la balance androgénes/oestrogenes.

Lerappel de quel quesregles hygiéno-diététiques et I'information sur I'impact que peut avoir
un exces adipeux sur la fertilité masculine, effet encore méconnu dans la population générale,

permet de sensibiliser les personnes concernées et d'avoir peut étre un impact plus important.



Conclusion et per spectives

A I'avenir, il serait intéressant de mener une éude prospective sur des hommes obéses
infertiles, souffrant de I’un des dysfonctionnements spermatiques afin, pour chacune de ces
anomalies, dévaluer la fréquence et d'examiner les taux de réussites des traitements

d’infertilité par les techniques de PMA.
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Résumeé

La prévaence de l'infertilité masculine ne cesse d'augmenter dans la population, ce qui
amene les couples a consulter en clinigue de fertilité afin d'avoir recours aux traitements de
fertilité. Bien que l'infertilité puisse étre d'origine médicale, lalittérature scientifique démontre
gue des facteurs liés aux habitudes de vie peuvent avoir un impact sur la santé reproductive.
Parmi ces facteurs |’ obésité qui, avec son augmentation constante, constitue un véritable enjeu
de santé publique. Les bouleversements métaboliques engendrés par un exces pondéral, entre
autres; lahausse des sécrétions adipocytaires, hyperinsulinémie et dérégul ation du métabolisme
stéroidien, font écho au niveau central, en agissant sur leurs récepteurs hypothalamique et
périphérique. La leptine et I’insuline agissent soit de maniére directe sur les neurones a GnRH
ou indirecte sur d autres neurones, les neurones POMC/CART qui réguleront d autres inter
neurones et ainsi de suite jusqu’ a atteindre les neurones a GNRH, et conduisent a des troubles
de la reproduction dintensités variables, pouvant aler jusgu'a l'infertilité. Les organes
reproducteurs sont la cible directe de ces sécrétions ainsi que I'axe hypothal amo-hypophysaire,
dont les effets vont se répercuter sur I'ensemble de lafonction reproductive.

Summary :

The prevalence of male infertility continues to increase in the population, which leads
couplesto consult afertility clinic in order to have fertility treatments. Although infertility can
be of medical origin, the scientific literature shows that factors related to lifestyle habits can
have an impact on reproductive health. Among these factors, obesity which, with its constant
increase, constitutes a real public health issue. Metabolic upheavals caused by excess weight,
among others; increased adipocyte secretions, hyperinsulinemia and deregulation of steroid
metabolism echo centraly, acting on their hypothalamic and peripheral receptors. Leptin and
insulin act either directly on GnRH neurons or indirectly on other neurons, POMC / CART
neurons which will regulate other inter neurons and so on until reaching GnRH neurons, and
lead to reproductive disorders of varying intensities, up to infertility. The reproductive organs
arethe direct target of these secretions as well as the hypothal amic-pituitary axis, the effects of

which will have repercussions on the whole of the reproductive function.



