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Male infertility, environment and lifestyle
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Résumé

Contexte. — Depuis les années 1970, on note un déclin quantitatif et qualitatif des paramétres
spermatiques. La principale hypothése pour expliquer une évolution aussi rapide est la mise en
jeu de phénomeénes environnementaux et comportementaux.

Méthodes. — Une recherche bibliographique limitée a la littérature en anglais et francais
chez ’homme publiée avant 7/2023 a été réalisée sur les liens entre fertilité et pollution,
xéno-biotiques, tabac, stupéfiants, cannabis, alcool, poids, sport, sédentarité, sommeil et
anabolisants.

Résultats. — De profonds changements de mode de vie sont survenus depuis 50 ans : diminution
du temps de sommeil, sédentarité, changements alimentaires, consommation de tabac, utili-
sation de stupéfiants et d’anabolisants. Ces changements ont un impact aujourd’hui prouvé sur
les parametres du spermogramme et devraient étre corrigés dans un effort d’optimisation de la
santé reproductive. D’autres paramétres environnementaux : pollution, exposition aux métaux
lourds, exposition aux xénobiotiques, aux phtalates et aux pesticides. .. seront plus difficiles a
exclure de la vie quotidienne des patients mais mériteraient d’étre plus pris en compte.
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Summary

Background. — Since the 1970s, there has been a quantitative and qualitative decline in sperm
parameters. The main hypothesis to explain such a rapid evolution is the involvement of envi-
ronmental and behavioral phenomena.

Methods. — A bibliographic search limited to English and French literature in men published
before 7/2023 was carried out on the links between fertility and pollution, xenobiotics, tobacco,
narcotics, cannabis, alcohol, weight, sport, sedentary lifestyle, sleep and anabolics.

Results. — Profound changes in lifestyle have occurred over the past 50 years: reduced sleep
time, sedentary lifestyle, dietary changes, tobacco consumption, use of narcotics and anabolics.
These changes have a proven impact on spermogram parameters, and should be corrected in an
effort to optimize reproductive health. Other environmental parameters: pollution, exposure
to heavy metals, exposure to xenobiotics, phthalates and pesticides. .. will be more difficult to
exclude from patients’ daily lives, but deserve to be taken more into account.

Conclusion. — This review should help the urologist to assess and counsel patients in order to
improve their reproductive health. These factors should be routinely investigated in infertile

men.

Introduction

Parmi les causes d’altération de la santé reproductive
masculine, on reléve une dimension environnementale et
comportementale. Ainsi, le style et les habitudes de vie
entrainent une exposition passive ou active aux toxiques
environnementaux [1]. Mais les facteurs du mode de vie
tels que la qualité de U’alimentation, la sédentarité ou le
manque d’activité physique réguliére conduisant au sur-
poids, a l"obésité ou au syndrome métabolique sont aussi
des facteurs de risque d’infertilité masculine. Au cours de
la derniére décennie, il a été observé que le mode de vie a
radicalement changé : réduction des dépenses énergétiques
en activité physique par jour, augmentation de la consom-
mation d’aliments hypercaloriques et a indice glycémique
élevé et réduction de la consommation de fibres alimen-
taires. L'ensemble de ces facteurs ont été évoqués pour
expliquer en parti le déclin de la fertilité.

Méthode

Une recherche systématique de la littérature pertinente
publiée dans PubMed, ScienceDirect et Cochrane Central
Register of Controlled Trials Database a été effectuée. Nous
avons examiné séparément les observations épidémiolo-
giques telles que rapportées dans la littérature et les essais

cliniques liés au mode de vie (sommeil, sport, alimentation)
et leur influence sur la fertilité masculine.

Pour cette raison, plusieurs recherches successives ont
été effectuées sur la période de 2000 a juin 2023, limitées
aux articles en anglais et francais en utilisant une combinai-
son de termes medical subject headings (MeSH) et de mots
clés.

Dans la premiére recherche, les mots clés liés a la ferti-
lité masculine (« male fertility » ou « male infertility » ou
«semen quality » ou « oligoasthenospermia » ou « sperm DNA
fragmentation » ou « sperm DNA damage ») ont été utilisés
en combinaison avec des mots clés relatifs a ’alimentation
ou aux nutriments (« food » ou « diet » ou « nutrition »
ou « meat » ou « fish » ou « sugar » ou « vegetables » ou
« fruits » ou « dairy » ou « genetically modified food » ou
« alcohol » ou « pesticides » ou « hormone food contami-
nated » ou « tobacco » ou « cannabis » ou « pollution » ou
« Xenobiotic »). Les revues et les rapports de cas ont été
exclus.

Dans la seconde recherche, les mémes mots clés liés a la
fertilité masculine ont été utilisés en combinaison avec des
mots clés relatifs a ’hygiéne de vie (« weight » ou « obe-
sity » ou « overweight » ou « sleep duration » ou « physical
activity » ou « sport »).

Dans ’ensemble de la recherche bibliographique, les
revues et les rapports de cas ont été exclus. La Fig. 1 résume
le diagramme de flux PRISMA de cette revue.
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Figure 1.  Flowchart de la revue (type PRISMA).

Résultats
Sédentarité et fertilité

La sédentarité est définie comme toute activité de veille
caractérisée par une dépense énergétique inférieure a
1,5 équivalent métabolique de la tache (MET) et Uinactivité
physique comme un volume insuffisant d’activité physique
(AP) dans la vie quotidienne. L’AP actuellement recomman-
dée est de 150 minutes d’exercice modéré par semaine [2].

Etonnamment, une activité physique intense n’exclut pas
une sédentarité importante et AP ne permet pas toujours
de juguler les effets adverses de la sédentarité.

Les études liant sédentarité et parameétres sperma-
tiques sont discordantes. Sur une étude autodéclarative de
1747 hommes suédois, Stoy et al. décrivent une association
entre le temps passé assis au travail et les parametres du
sperme altérés mais sans influence sur les résultats en AMP
[3].

Dans une étude observationnelle récente, Bin Sun et al.
mettent en évidence un lien positif entre MET et parameétres
du sperme pour les niveaux AP élevées a modérées mais
aucun entre sédentarité et parametres du sperme [4].

Enfin, Foucault et al. dans une étude observationnelle
multicentrique cas-témoins avec 159 patients infertiles
(79 hommes et 80 femmes) et 143 patients fertiles
(72 hommes et 71 femmes) mettent en évidence que le
comportement sédentaire et la masse sans graisse n’étaient
pas liés a Uinfertilité chez les hommes. En revanche les
hommes physiquement inactifs avec un odds ratio a 2,20
(intervalle de confiance a 95 % [IC] ; 1,06, 4,58) et ayant une
masse grasse supérieure aux valeurs de référence pour leur
age (OR 2,83 ;1Ca95 %, 1,31, 6,10) avaient une probabilité
plus importante d’étre infertile [5].

Cette étude suggérant que le comportement sédentaire
et Uinactivité physique sont deux facteurs de risque indé-
pendants associés a Uinfertilité.

Exercice physique et fertilité

Une MA récente fait le point sur l'effet de la pratique spor-
tive vis-a-vis de U’état de fertilité des patients incluant
7 essais controlés et randomisés et comparant différents
types d’exercices versus la sédentarité chez des patients
atteints d’OATS, en couple, sans autre cause d’infertilité
[6].

Les différents types d’exercices étaient :

e entrainement continu d’intensité modérée (MICT)
marche ou le jogging sur un tapis roulant [7] ;

e entrainement contre résistance (RT) : exercices de ren-
forcement sur tous les principaux groupes musculaires
[8l;

e entrainement combiné aérobie et de résistance (CET) :
exercice aérobie d’intensité modérée suivi du protocole
d’entrainement en résistance [9] ;

e entrainement continu de haute intensité (HICT) : course
sur tapis roulant [10] ;

e entrainement par intervalles de haute intensité (HIIT) :
course sur tapis roulant avec des pauses.

Les auteurs concluent que par rapport au groupe
sédentaire, les 5 stratégies d’entrainement étaient signi-
ficativement associées a une amélioration des taux de
grossesse (CET>MICT>RT>HICT>HIIT) et de naissances
vivantes (MICT > RT > HIIT > CET > HICT).

Concernant les parameétres du sperme, ils ont été net-
tement améliorés par rapport au groupe sédentaire surtout
aprés : CET>MICT > HICT > RT > HIIT.



Cependant, cette MA est tres critiquable puisque ’auteur
reprend une grande partie des études qu’il a menées.

Cependant, les résultats semblent concordants avec de
nombreuses études interventionnelles, observationnelles
reprises dans une revue de la littérature de 2017 [11].

Concernant la pratique du sport de maniére récréative,
’ensemble de la littérature conclut que celle-ci permet une
augmentation du nombre, de la mobilité et de la morpholo-
gique des spermatozoides.

A contrario, ’activité physique de haut niveau semble
délétére pour les paramétres spermatiques. Tarbidian et al.
décrivent dans un essai que ’entrainement intense est cor-
rélé a la diminution de la concentration, des pourcentages
de spermatozoides mobiles et morphologiquement normaux
par rapport a un entrainement récréatif [12].

Au total méme si le niveau de preuve reste relativement
faible (petits effectifs de population, études observation-
nelles, différents types de pratique sportive), recommander
une pratique sportive modérée fait sens.

Enfin, une méta-analyse Cochrane fait le point sur
’intérét du sport chez les partenaires des couples infertiles
et conclu que 150 minutes d’activité physique d’intensité
modérée, comme la marche, le vélo et le sport tout au long
de la semaine, sont recommandées [13].

Sommeil

Des preuves de plus en plus nombreuses ont suggéré que la
qualité du sommeil a eu un impact significatif sur la santé
humaine, tandis qu’un mauvais sommeil (défini comme des
difficultés a s’endormir et a rester éveillé la nuit) a aug-
menté le risque d’hypertension, de diabéte, de maladie
cardiovasculaire, de dépression, de cancer et d’infertilité
masculine [14,15].

Une étude de Chen et al. a montré que trop ou trop
peu de sommeil, ainsi que la mauvaise qualité du sommeil,
affectent la qualité du sperme. Selon les chercheurs, la
durée optimale du sommeil bénéfique pour la qualité du
sperme est de 8 a 8,5 h, les hommes qui dormaient moins de
6,0h/j et plus de 9,0 h/j avaient un volume de sperme plus
faible (12 %) une motilité totale et progressive du sperme
plus faible (4,4 %) et un nombre total de spermatozoides
plus faible (8,0 %) [16].

Comme la spermatogenese est en partie régulée par
la stimulation hormonale, de nombreuses études se sont
concentrées sur la relation entre la durée du sommeil et les
niveaux hormonaux. Le taux de testostérone est le plus élevé
le matin et plus bas le soir, et de nombreuses études cli-
niques ont montré que le déficit ou la restriction de sommeil
a modifié la concentration de testostérone en perturbant son
cycle [17].

Concernant le travail de nuit, de nombreuses études
mettent en évidence une altération de la qualité de la sper-
matogeneése [18].

Enfin, Uexposition aux écrans qui retarde le sommeil
chez de nombreux patients joue aussi un role prépondérant.
Dans une étude rétrospective examinant l’impact de ’écran
numérique sur la qualité du sperme chez 116 hommes, on
montre que ['utilisation d’une tablette ou d’un smartphone
le soir ou apres le coucher est associée a une diminution

du nombre total de spermatozoides mobiles, de la motilité
progressive et de la concentration [19].

Alimentation

Les études comparent souvent le régime « sain » au régime
« occidental ».

Gaskins et al. assimilent le régime « occidental » a la
consommation de produits carnés transformés, de beurre,
de produits laitiers, de céréales raffinées et de bonbons, et a
une faible consommation de légumes et de fruits. Le régime
alimentaire « sain » se caractérise par une consommation
élevée de légumes et de fruits, de poisson et de volaille,
de soja, de produits laitiers faibles en gras, d’huiles et de
céréales complétes.

Les régimes alimentaires « sains » ont été systématique-
ment associés a de meilleurs paramétres de sperme, dans un
large éventail d’études en Amérique du Nord et en Europe.

Une MA de 2017 reprend 35 articles et retrouve que la
qualité des spermatozoides est associée a un régime médi-
terranéen riches en nutriments tels que les acides gras
oméga-3, certains antioxydants et vitamines, et a faible
teneur en acides gras saturés. En termes de groupes ali-
mentaires, le poisson, les crustacés et les fruits de mer, la
volaille, les céréales, les légumes et les fruits et les produits
laitiers faibles en gras ont été positivement liés a la qualité
du sperme. Tandis que les régimes riches en viande trans-
formée, en aliments a base de soja, en pommes de terre,
en produits laitiers riches en matieres grasses, en café, en
alcool et en boissons sucrées et en sucre et en bonbons
ont été inversement associés a la qualité du sperme dans
certaines études.

La méme MA a repris 5 articles faisant le lien entre
alimentation et fécondabilité, et suggere que les régimes
riches en viande rouge, en viande transformée, en thé et en
caféine sont associés a un taux de fécondabilité plus faible
[20].

Poids et fertilité

L’obésité est devenue une épidémie mondiale, touchant plus
de 650 millions d’adultes dans le monde [21]. L’obésité est
associée a, ou est la cause directe, de nombreux autres
troubles et maladies bien connus, tels que l’hypertension,
le diabete sucré de type 2, la dyslipidémie, le syndrome
d’apnée-hypopnée du sommeil, la stéatose hépatique, les
maladies osseuses et articulaires et le risque de développer
différents cancers.

Les mécanismes impliqués dans la relation entre |’obésité
et Uinfertilité chez I’lhomme sont complexes et multifacto-
riels. Les principaux mécanismes responsables des effets de
’obésité masculine sur leur infertilité restent pour la plu-
part ambigus et inexpliqués. Cependant, il est suggéré que
I’obésité peut influencer négativement la fonction repro-
ductive chez les hommes par de nombreux mécanismes,
notamment une diminution de la testostérone sérique, des
taux sériques plus élevés d’estradiol, une altération de la
spermatogenése et une dysfonction érectile (effet athé-
rogénique sur le systéme vasculaire périphérique), une
augmentation de la chaleur.



Les hommes obeses ont des taux de LH normaux ou dimi-
nués, une diminution des taux de testostérone totale et des
taux de SHBG réduits et des taux d’cestradiol réduits [22].

Concernant les parameétres du spermogramme, une méta-
analyse de 2021 [20] retrouve sur 88 articles une association
entre le surpoids et/ou U'obésité et une diminution des
différents parametres du spermogramme (diminution du
volume, nombre, concentration, vitalité et la morphologie
des spermatozoides). Par ailleurs, [’analyse en sous-groupes
semble retrouver une corrélation entre limportance de
UIMC (indice de masse corporelle) et la profondeur des
anomalies du spermogramme sur nombre, concentration,
vitalité et la morphologie.

Par ailleurs, au-dela de l’augmentation du stress oxy-
dant et de sa résultante la fragmentation de ’ADN [23,24]
liés aux cytokines pro-inflammatoires libérées par les adi-
pocytes, a la chaleur, a I’hypogonadisme, a l’alimentation,
a la sédentarité, etc., des données émergentes suggérent
que U’épigénétique des spermatozoides est altérée chez
les hommes obéses avec des implications potentielles sur
Uenfant [25].

Plus pertinent encore, une méta-analyse retrouve un
lien entre UIMC et les résultats des techniques d’assistance
médicale a la procréation. Sur un total de 14 372 cycles, on
retrouve qu’un IMC > 30 est associé a une réduction signifi-
cative des taux de grossesse clinique (OR : 0,78, ICa 95 %
de 0,63 a 0,98, p=0,03) et des taux de naissances vivantes
(OR: 0,88, ICa95 % de 0,82 a0,95, p=0,001) par cycle de
traitement [26].

Chez les hommes, la perte de poids, que ce soit par
des changements de mode de vie ou une chirurgie baria-
trique, entraine une nette amélioration des changements
hormonaux caractéristiques de |’hypogonadisme fonctionnel
secondaire a l’obésité [27].

D’autres traitements comme la metformine, usuellement
utilisée chez les femmes présentant un syndrome des ovaires
polykystiques et chez les patients présentant un diabéete
non insulino-requérant, ont été utilisé chez des patients
présentant une oligoasthénozoospermie associée a un syn-
drome métabolique. Les résultats préliminaires semblent
encourageants avec une amélioration de l’ensembles des
paramétres du spermogramme ainsi qu’une augmentation
de la testostéronémie [28].

L’amélioration de la spermatogenése apres une interven-
tion sur le mode de vie a été trouvée dans des études isolées.

Ces résultats suggerent que le maintien d’un poids cor-
porel sain est important pour augmenter les paramétres du
spermogramme et potentiellement la fertilité masculine en
assistance médicale a la procréation et spontanée.

Tabac

Plus d’un tiers des hommes adultes dans le monde
consomment du tabac [29], ’Europe demeurant le premier
continent en matiére de tabagisme, alors qu’aux Etats-Unis
il est en recul ces derniéres années [30].

Les effets délétéres du tabagisme sur la fertilité
sont connus depuis plusieurs décennies [31]. Prés de
5000 substances ont été identifiées [32] : métaux lourds,
hydrocarbures aromatiques polycycliques, molécules muta-
genes, etc. Le tabagisme est considéré comme la principale
source d’exposition au plomb, au cadmium [33] ainsi qu’a

’arsenic [34]. Ces métaux conduisent tous a un risque accru
d’infertilité masculine [34,35] avec une diminution signi-
ficative de la concentration des spermatozoides chez les
fumeurs actifs a été observée dans une méta-analyse de plus
de 2500 hommes [36].

Les mécanismes a l’origine de ’altération des parametres
des spermatozoides ont fait ’objet d’études, mais font tou-
jours débat. Des anomalies ultrastructurales, notamment du
flagelle ont été signalées chez les gros fumeurs [37,38] ;
ainsi que des anomalies de la réaction acrosomique [39]
et a la capacitation [40], deux processus nécessaires a la
fécondation. L’augmentation du stress oxydant a été suggé-
rée comme un mécanisme possible entrainant une altération
des fonctions du sperme. L’hypoxie résultant du tabagisme
pourrait également étre responsable de l’altération de la
spermatogenese, de facon encore plus marquée chez les
patients atteints de varicocéle [41,42]. L’activité mitochon-
driale et la structure de la chromatine des spermatozoides
sont aussi impactées expliquant un effet négatif sur la capa-
cité de fécondation in vivo et in vitro [30,43,44].

Des études récentes portant sur ’ensemble du génome
ont mis en évidence des altérations du profil de méthylation
de 95 sites chez les fumeurs [45].

La durée du tabagisme et la quantité de cigarettes
fumées par jour semblent réduire U’activité de la créatine
kinase dans les spermatozoides [46,47].

En 2012, I’American Society of Reproductive Medicine a
déclaré que « les paramétres du sperme et les résultats des
tests de la fonction spermatique sont 22 % moins bons chez
les fumeurs que chez les non-fumeurs et les effets sont dose-
dépendants » [48]. Plus récemment, une étude de méta-
analyse portant sur 5865 sujets a conclu que les fumeurs
modérés et lourds sont plus susceptibles de présenter une
réduction du nombre et de la mobilité des spermatozoides
[30].

La littérature suggére un réle significatif du tabagisme
sur la spermatogeneése, faisant de l'arrét du tabac, "une
des principales mesures d’adaptation du mode de vie.

Alcool

Muthusami et al. ont constaté chez les alcooliques chro-
niques une augmentation significative des niveaux de FSH,
LH et E2, tandis que la testostérone était significativement
réduite. Le volume du sperme, le nombre de spermato-
zoides, la motilité et le nombre de spermatozoides morpho-
logiquement normaux étaient significativement diminués
[49]. En 2011, une méta-analyse incluant 57 études et
29 914 sujets a trouvé une association significative entre
’alcool, le volume du sperme, la morphologie et la mobilité
des spermatozoides [50].

Par conséquent, la consommation chronique et excessive
d’alcool semble avoir un effet néfaste sur les organes repro-
ducteurs masculins et sur la qualité du sperme et le délai de
grossesse était significativement plus long chez les couples
dont le partenaire masculin consommait plus de 20 unités
d’alcool par semaine [51].

Cependant, la littérature est limitée concernant une
consommation plus modérée de boissons alcoolisées.

En effet, une étude transversale de Jensen et al. sur
8344 hommes en bonne santé suggere qu’une consommation
modérée d’alcool (consommation hebdomadaire médiane



de 8 unités) n’est pas associée a une dégradation de la
qualité du sperme chez les hommes en bonne santé [52].
Hansen et al. ont évalué l’association entre les 5 derniers
jours de consommation d’alcool, la qualité du sperme et
les hormones reproductives dans une étude transversale
portant sur 347 hommes [53]. La consommation d’alcool
était associée a une altération de la plupart des caractéris-
tiques du sperme, mais sans schéma dose-réponse cohérent.
L’importance du moment de la consommation d’alcool a éga-
lement été établie par Condorelli et al. les patients infertiles
appartenant au groupe des « buveurs quotidiens » ont une
qualité de sperme et des caractéristiques hormonales signi-
ficativement moins bonnes que les autres groupes [54].

Toxicomanie et fertilité masculine

Prés d’un homme sur quatre agés de moins de 35 ans
consomme des drogues récréatives [55].

Cannabis et fertilité masculine

Environ 147 millions de personnes, soit 2,5 % de la population
mondiale (prévalence annuelle), consomment du cannabis,
ce qui en fait la drogue la plus consommée au monde (0,2 %
pour la cocaine et 0,2 % pour les opiacés) [56].

Le principal ingrédient psychoactif de la marijuana est
le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC), responsable de la
plupart des effets recherchés par les consommateurs. Plus
de 500 substances se trouvent dans la plante, dont plus de
100 cannabinoides (CB) chimiquement proches au THC.

Les récepteurs cannabinoides se trouvent dans tout le
corps, y compris les systéemes nerveux central et périphé-
rique, les ovaires, les testicules, les canaux déférents et au
niveau de la région acrosomale et le flagelle des spermato-
zoides [57].

Les effets du cannabis sont largement décrits chez
I’animal avec une diminution de la concentration des sper-
matozoides [58,59] mais aussi chez ’homme avec des
résultats concordants [60].

Et chez ’homme, des diminutions de la concentration
d’environ 30 % entre les fumeurs de cannabis et les non
fumeurs en fonction les études [60].

Concernant la mobilité de nombreuses études ont été
réalisées et un faisceau d’arguments retrouve une dimi-
nution de la mobilité. Le mécanisme est relativement
complexe, les dérivés du THC interférant avec des récep-
teurs sur la chaine mitochondriale [61].

Par ailleurs, la capacitation du spermatozoide est réduite
avec un effet direct sur les possibilités de fécondance de
l’ovule [62].

Concernant les gonadotrophines, la FSH semble ne pas
étre modifiée par la consommation de THC [63] par contre,
elle modifie les niveaux de LH. Dans les modéles humains et
animaux, la LH est constamment abaissée par le cannabis
ce qui semble en lien avec la présence de récepteur CB1 au
niveau de I’hypophyse antérieure [64].

Le taux de testostérone semble également étre diminué
avec une réduction dose-dépendante [63]. Mais des études
de cohorte de grande envergure semblent contredire ces
données avec quelques fois a contrario une augmentation
des taux de testostéronémie. La différence pourrait étre liée
avec la fréquence et le niveau de consommation [60,65].

Alors que le cannabis est de plus en plus consommé qu’il
soit pris dans le cadre légal d’une prescription ou utilisé
comme drogue récréative, les preuves sont nombreuses sur
des effets délétéres du cannabis sur la capacité de reproduc-
tion masculine et son impact sur les parametres du sperme
via les récepteurs au THC largement présents sur ’ensemble
du tractus génital.

Autres drogues et fertilité masculine

Des effets négatifs sur la fertilité masculine ont été signa-
lés chez des sujets consommant de la cocaine [66—68]. La
consommation de cocaine pendant cing ans ou plus était
associée a une baisse de la mobilité, de la concentration
et de la morphologie des spermatozoides. Cette associa-
tion demeurait significative aprés prise en compte de tous
les éventuels facteurs de confusion [69]. Les opiacés ont
plusieurs mécanismes d’action délétéres : a fortes doses,
les niveaux de testostérone chutent de maniére signifi-
cative et 'on observe un hypogonadisme. Ce phénomeéne
résulte en partie de l’augmentation de la prolactine et
de Uinhibition de la production de gonadotrophines par
’hypophyse. De plus, des effets négatifs sur les testicules
sont observés méme en ’absence d’une diminution des
niveaux d’androgénes. Les cellules de Leydig et les cel-
lules germinales produisent des opioides endogénes [70].
Les opioides endogénes diminuent la protéine de liaison des
androgénes (SHBG), nécessaire au transport dans le testicule
des androgénes, d’ou le moindre effet de la testostérone
intratesticulaire nécessaire a la spermatogenése [70]. La
morphine augmente également ’expression de l’aromatase
dans le cerveau et le testicule, expliquant [’augmentation
des niveaux d’cestradiol [70].

Tous les opioides ont ces effets, méme a des doses plus
faibles, y compris des opioides a action plus courte et
certains médicaments, tels que le tramadol et le tapenta-
dol, engendrant les mémes dommages [70]. Du fait de la
consommation courante par nos patients d’opioides a visée
antalgique, souvent au long cours, celle-ci mérite d’étre
recherchée systématiquement.

A ce jour, la littérature concernant les amphétamines
et la MDMA (ecstasy) est limitée a des données animales
[55]. La prévalence élevée de la consommation de drogues
récréatives dans la population masculine générale, leurs
effets sur la fertilité masculine [67] et des données crois-
santes sur leur impact sur la santé du conceptus [71] plaident
pour que leur consommation soit vérifiée systématiquement
au cours du bilan initial de fertilité masculine.

Anabolisants

L'utilisation de substances améliorant la performance dans
le sport et/ou ’apparence physique a progressivement
augmenté chez les hommes. Parmi elles, les stéroides ana-
bolisants androgénes (SAA) font partis des molécules les plus
utilisées.

La prévalence de ’abus est évaluée a 6 % et leur utili-
sation chez les hommes s’entrainant en salles de sport est
estimée a 15 a 25 %, selon le pays et avec une prévalence
croissante [72,73].

L’abus de SAA entraine des niveaux supraphysiolo-
giques de testostérone avec des effets négatifs sur l’axe



hypothalamo-hypophyso-gonadique. On décrit une consom-
mation moyenne de 3,1 produits par personne au cours de
cycles de 5 a 10 semaines, les doses étant souvent de 5 a
29 fois les doses physiologiques [74].

Les effets sont de deux types anabolisant et
androgénisant. L’anabolisme va entrainer une augmenta-
tion du volume musculaire et du métabolisme osseux.
L’androgénisme, défini comme des changements physio-
logiques dans le corps masculin liés aux androgénes, va
modifier les caractéristiques masculines secondaires : la
pousse des cheveux, I’activité des glandes sébacées, la sper-
matogenése et la libido.

Les quatre composés actifs de base sont :

e les esters de testostérone, tels que l'undécanoate, le
cypionate, le propionate, etc. ;

¢ la nandrolone ou 19-nortestostérone ayant un rapport
anabolique élevé ;

¢ la boldenone ;

¢ la trenbolone.

D’autres molécules sont en général rajoutées pour
moduler certains effets, dont les gonadotrophines, les
modulateurs des récepteurs aux oestrogenes, les inhibiteurs
de U’aromatase, les diurétiques, I’hormone de croissance,
les diurétiques et les amphétamines [75].

Les différents traitements sont ensuite associés (« empi-
lés ») pendant 4 a 12 semaines.

Les effets secondaires sont nombreux. En ce qui concerne
la fertilité, elle est sous-évaluée dans les études portants
sur les SAA [76]. L’administration exogéne SAA induit une
rétroaction négative sur l’axe hypothalamo-hypophysaire
et inhibe donc la sécrétion de FSH et de LH. Linfertilité
aprés l’abus de SAA se présente généralement sous forme
d’oligospermie ou d’azoospermie, associée a des anomalies
de la motilité et de la morphologie des spermatozoides [76].

En cas hypogonadisme induit par les SAA, la qualité du
sperme a tendance a se normaliser spontanément dans les
4 a 12 mois suivant U’arrét de ’abus de stéroides anaboli-
sants [77].

Des rétablissement de la fertilité ont été signalés, méme
dans des situations d’azoospermie persistante jusqu’a 5 ans
aprés 'arrét du SAA [77].

Un essai clinique controlé randomisé prospectif récent
[78] s’est intéressé a 463 patients ayant pris des SAA avec un
suivi pendant les 3 premiers mois du sevrage sans adjonction
de traitement et un suivi ensuite avec ou sans traitement.
Le traitement comprenait des injections de gonadotrophine
chorionique humaine (HCG) 1500 Ul/trois fois par semaine
et du citrate de clomiféne (CC) 25 mg une fois par jour ou
du tamoxiféne en cas de gynécomastie ou l’adjonction de
FSH (75 Ul trois fois par semaine) en cas de persistance de
’azoospermie sous CC.

Les patients traités ont montré une amélioration plus
rapide en ce qui concerne des symptomes sexuels mesuré
par Uindice international de la fonction érectile (IIEF), les
niveaux hormonaux, le volume des testicules et les para-
meétres du sperme par rapport aux patients non traités
(p<0,005). Malgré le traitement tous les patients n’ont pas
amélioré leur spermogramme a 1 an ; en particulier les
patients azoospermiques qui n’ont pas retrouvé une fertilité
normale a 1 an.

Cet aspect non réversible malgré les traitements bien
conduit devrait étre souligné et faire l’objet de campagnes
d’information auprés du grand public.

Environnement et fertilité

Les expositions passives durant la vie au quotidien, concer-
nent essentiellement la pollution atmosphérique que ce
soit de l’air intérieur ou extérieur. Il s’agit d’un mélange
de nombreux composés gazeux ou particulaires trés hété-
rogenes. Beaucoup de ces substances sont présentes dans
la fumée de tabac. En milieu urbain, elle provient des
processus de combustion : trafic urbain, industrie et chauf-
fage. En milieu rural, on note la présence de pesticides.
Les études épidémiologiques concernent principalement les
polluants reglementés (dioxide d’ozone ou particules fines
[PM10 et PM2,5], diamétre inférieur a 10 ou a 2,5 um), les
polychlorobiphényles (PCB). Certaines études s’intéressent
a des constituants spécifiques tels que les hydrocarbures
polycycliques aromatiques (HAP), dont le benzo(a)pyréne,
les métaux ou le benzéne [79]. De nombreuses études
expérimentales et épidémiologiques vont dans le sens de
Uimplication des polluants de l’air dans la dégradation des
capacités reproductives des populations exposées via un
impact direct sur la gamétogenése [80].

Le milieu professionnel est une source majeure
d’exposition aux agents chimiques et physiques ayant un
effet reprotoxique (notamment aux HAP, aux phtalates, aux
métaux ou aux solvants). Ces expositions sont le plus sou-
vent chroniques et prolongées et a des niveaux d’exposition
supérieurs a ceux des expositions domestiques. Du coté
masculin, ce sont surtout les ouvriers des industries, des
plastiques et des travaux publics (exposés aux fumées
de bitumes). Par exemple, chez ’homme [’exposition aux
phtalates [81], aux solvants, a certains pesticides et a la
chaleur ou aux vibrations entrainent des anomalies sper-
matiques [82]. Les principales professions qui paraissent
significativement associées a une altération des paramétres
spermatiques sont les ouvriers et les peintres, les agri-
culteurs, soudeurs, plombiers et techniciens [83]. Du coté
féminin, on peut citer les employées des salons de coiffure,
onglerie, esthétique, les agents de ménage et d’entretien
(pour revue : un état des lieux des connaissances sur les
liens entre les troubles de la reproduction et ’exposition
aux produits cosmétiques dans ces professions a été établi
par UINRS et ANSES en 2014 [84] et dans deux méta-analyses
récentes [85,86]).

Les expositions comportementales regroupent les
comportements alimentaires inappropriés conduisant a des
sur- ou des sous-poids, et les habitudes domestiques. La
relation entre poids et/ou IMC (défini comme le rapport
masse corporelle/taille?) et reproduction masculine a
ainsi été étudiée [87]. La qualité de ’alimentation [20],
les produits de consommation, ’utilisation de produits
d’entretien, peuvent exposer a des agents reprotoxiques
tels que les perturbateurs endocriniens, pesticides, métaux,
solvants. .. Vabre et al. ont montré dans une revue de la
littérature Uimplication des facteurs environnementaux
dans la survenue des insuffisances ovariennes précoces [88].
Les conséquences du tabagisme actif et de la consommation
d’alcool ont également été étudiées tant du coté masculin
que féminin [89]. La consommation de cannabis chez



’homme doit également étre envisagée comme une poten-
tielle étiologie d’altération de la spermatogenése. Comme
les autres toxiques précédemment cités, le cannabis consti-
tue aussi un vraisemblable cofacteur aggravant des troubles
de la spermatogeneése préexistants [1]. Du c6té féminin, la
consommation de cannabis et le systéme endocannabinoide
ont un impact sur le systeme reproducteur dont ’ovulation,
le transport tubaire et la placentation [90].

Au cours des vingt derniéres années s’est produite une
prise de conscience médicale, scientifique et institution-
nelle de ’impact des facteurs environnementaux sur les
chances de succés en fécondation in vitro [1,91]. Il a
été démontré que divers facteurs environnementaux (taba-
gisme actif et passif [91—94], consommation d’alcool [95],
stress oxydant [96], obésité masculine [26,97] et féminine
[98], alimentation inadaptée [99,100]) altérent significati-
vement les chances de grossesse en FIV. Or, il est possible
d’agir sur certains de ces facteurs environnementaux (tabac,
alcool, addictions, surpoids, expositions professionnelles
reprotoxiques, stress...).

Depuis plus de 10 ans, de nombreuses sociétés savantes
et organismes de santé publique dans le monde ont
récemment émis des recommandations pour « prévenir
les expositions a des toxiques environnementaux durant la
période pré conceptionnelle et la grossesse » [101], pour
que « les professionnels de santé (médecins généralistes,
gynécologues-obstétriciens, sages-femmes...) prennent les
mesures appropriées quand ils constatent des expositions
aux toxiques chimiques environnementaux » [102,103].
Trés récemment, la Société européenne de reproduction
humaine et d’embryologie (ESHRE) a souligné qu’une action
politique et législative urgente était nécessaire en réponse
au lien établi entre Uinfertilité généralisée et les facteurs
environnementaux (ESHRE 2023).

En France, la réalisation du troisieme Plan national sante
environnement des ministéres de U’Environnement et de
la santé (2015—2019) requérait « la réduction des risques
environnementaux sur la santé reproductive et le dévelop-
pement, et la protection de la santé des enfants et des
femmes enceintes » [104] ; ’Agence nationale francaise de
sécurité sanitaire de l’alimentation, de ’environnement et
du travail (ANSES) a également publié en 2014 des recom-
mandations visant a « sensibiliser les professionnels de santé
(médecins généralistes, gynécologues-obstétriciens, sages-
femmes. . .) aux risques potentiels associés a l’utilisation de
produits qui contiennent des substances reprotoxiques, au
cours de la grossesse » [105]. Le 4° Plan national santé envi-
ronnement (2020—2024) « mon environnement, ma santé »
prévoit dans son axe 1 de « s’informer, se former et informer
sur I’état de mon environnement et les bons gestes a adop-
ter ». L’action 5 de cet axe propose ainsi d’expérimenter
des consultations d’évaluation des expositions environne-
mentales pour les projets de grossesse et d’intégrer la
prévention primaire en environnement dans le parcours de
soins lié a la reproduction [104].

Au total, un nombre croissant de recherches suggére
que U’exposition parentale aux toxiques environnementaux
constitue un risque pour la santé reproductive des couples.
Si les évidences scientifiques sont incomplétes ou pas tou-
jours conclusives, il existe cependant des preuves avérées
d’un lien entre des toxiques et Uinfertilité. Certaines causes
environnementales sont difficiles a modifier au niveau

individuel (par exemple, la pollution atmosphérique). En
revanche, dans un certain nombre de cas ces expositions
peuvent étre diminuées ou supprimées par des mesures de
protection sur le lieu de travail ou par Uincitation a des chan-
gements de comportement (notamment par l’arrét du tabac
ou du cannabis, le rééquilibrage alimentaire, la diminution
de la consommation de produits industriels ultratransfor-
més).

Conclusion

Linfertilité peut étre multifactorielle et certaines causes
sont modifiables. Le role de l'urologue sera donc de les
rechercher et de conseiller le patient au mieux.

Souvent une prise en charge multidisciplinaire pourra
étre nécessaire avec ’appui de spécialistes des addictions
ou de la nutrition.

Les modifications mises en place par le patient permet-
tront une amélioration de ses parametres spermatiques, une
amélioration des taux de naissances vivantes en assistance
médicale a la procréation et en conception spontanée et une
meilleure santé du conceptus.

Déclaration de liens d’intéréts

Les auteurs n’ont pas précisé leurs éventuels liens
d’intéréts.
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