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Skakkebaek et al., Physiol Rev 2016
↘Taux de fertilité < 2.1

↑Cancers testiculaires↑Incidence des anomalies de 
migration testiculaire

↘ séculaire de testostéronémie

Une puberté plus précoce

↘ -1.0%/an 

Près d’un Français sur deux > 30 ans en 
excès de poids + obésité abdominale
(prévalence de l’obésité 8,5% en 1997)

Cohorte Constances, BEH 25 oct 2016
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SANTE REPRODUCTIVE

ENVIRONNEMENT?
→ EXPOSOME

De moins en moins de garçons….

↘numération spermatique de 60% de 1973 à 2011

↘ -1.5%/an USA ; -3% Europe et Australie  

Carlsen et al., 1992 ; Swan et al., 2000

Levine et al., HRU juillet 2017

↘Sex-ratio
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EXPOSOME : DEFINITION

Ce à quoi est exposé un individu depuis sa naissance jusqu’à sa mort 
Dr Chris Wild, CIRC
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EXPOSOME/FERTILITE/SANTE DE L’ENFANT

5

QUEL EFFET ? 

 EVALUER ? 
 INTERVENIR ? 
 TRANSGENERATIONNEL ?

cigarette

Obésité ; métabolisme

activité physique 

sédentarité

sommeil

Obésité

Activité physique 
sédentarité

PERIODES CRITIQUES D’EXPOSITION :

 PERICONCEPTION  

 9 MOIS IN UTERO →2 PREMIERES ANNEES

PERIPUBERTE

Désordres métaboliques
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NUTRITION / DEUX PERIODES D’EXPOSITION

Dimorphisme sexuel

le fils exposé 
IN UTERO

le futur père exposé 
PERI-CONCEPTION

Avant la naissance Péri -puberté Spermatogénèse Fécondation
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Croissance fœtale réduite (RCIU)

Environnement précoce 
inadéquat

Anomalie placentaire

Structure et/ou fonction altérée / croissance réduite
cellules ß, muscle, adipocytes, cardiomyocytes, rein, foie..

Obésité IR/Diabète Type 2 MCV

Programmation fœtale et 
embryonnaire

Réponse adaptative 
prédictive 

Maladie chronique 
adulte

Phénotype :
“ECONOME”

Fertilité 

D’après Pascale Chavatte-Palmer, Hypothèse de Barker

HTA

Marques épigénétiques

*Origines développementales de la santé et des maladies de l’adulte

Cancer

Match/Mismatch Marques épigénétiques

DOHaD*

ACTE I

ACTE II

Santé métabolique et 
reproductive
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.08
Pascale CHAVATTE-PALMER / ER4 20 / 01 / 2014

10 s 12 s 18 s 22 sGestation

Puberté Reproduction Naissance Sevrage

26 sLactation

Régime High fat diet (HH) = 6% d'huile de soja +0.2% de cholesterol

Régime contrôle

Puberté
Nombre de follicules antraux

↑Perte folliculaire

HH

C

C HH

Cordier et al. 2013 PloS One; Léveillé et al. 2014 J DOHAD; Dupont et al. 2014 J DOHAD

REGIME MATERNEL HYPERGRAS DEBUTE AVANT PUBERTE

Fille (F1) Fils (F1)
Mère (F0)

↑ Perte folliculaire
↘Poids testicule et épididyme

↘Testostéronémie

Croissance fœtale réduite
RCIU 

le fils exposé 
IN UTERO

Le régime hypergras maternel a un effet sur le poids de naissance des 
fils + sur le poids des organes reproducteurs et la testostéronémieCollèg
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Carone et al., 
2010

Régime hyperlipidique

♀ adultes obèses diabétiques

Régime pauvre en protéines

Métabolisme lipidique 
des enfants

Père : obésité induite

♂ /♀ F1/F2 Reproduction et 
métabolisme

DOHaD : ROLE DU PÈRE !

Alimentation

Cigarette Alcool

Radiations

Activité physique

3/ Petits ARN non codants

2/ Modifications des histones

1/ Méthylation globale ADN Modifications épigénétiques

Transmission transgénérationnelle des marques épigénétiques

Père obèse (H)

Epigénome modifié spz
et sang du cordon♂

Hypométhylation IgF2

Cocaïne

Anomalies qualitatives et quantitatives des spermatozoïdes

le père exposé 
PERI CONCEPTION

Obésité

Marques épigénétiques Peg9 
spz/placenta des petitsCollèg
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OBESITE/ FERTILITE  / MECANISMES COMPLEXES

Perturbateurs 
Endocriniens

lipophiles

Température 
scrotale

Endotoxémie 
métabolique 

non infectieuse
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Plasma séminal et spermatozoïdes (quant/qual)

Fécondation

Chromatine ADN
Génome/épigénome

Grossesse et 
développement fœtal

Développement 
embryonnaire

Hypothalamus /Hypophyse

Implantation

Testicule

Mitochondries 
PMM

Tissu adipeux

Lipides membranaires
RA

Maturation épididymeFoie

OBESITE/ INFERTILITE  MASCULINE

Hypogonadisme hypogonadotrope
E2, Leptine↑≠T, SHBG↓

Inflammation chronique
→TNF, ILs et macrophages ↑

Déséquilibre balance pro/anti oxydant
→ERO / Capacité antioxydante ↓

Insulinorésistance
Insuline↑, SHBG↓

Collèg
e d

e G
ynéco

logie C
VL

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.9moisavectoi.com/9mois/9mois%2520photos/nidation.gif&imgrefurl=http://www.9moisavectoi.com/tables/9moisavectoiB.htm&usg=__E2VQn0zkQVuPjow5rz6TT73TW0Y=&h=257&w=228&sz=48&hl=fr&start=6&itbs=1&tbnid=pNiTjcxGLivUOM:&tbnh=112&tbnw=99&prev=/images%3Fq%3Dnidation%2Bimplantation%26hl%3Dfr%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1


12

Impact NEG de l’obésité de l’homme sur la fertilité (hors AMP), OR : 1,66, 95% CI (1,53-1,79)

→Relation dose-réponse, max IMC 32-43 kg/m2 puis plateau

 AMP : 35% de naissance vivante en moins OR : 0,65, 95%  CI (0,44-0,9)

 AMP : 3 fois plus de  grossesses non évolutives OR : 2,87 95% CI (1,34-6,13)
Pour revue Campbell, 2015 RBM online; ASRM 2015

IMC ♂/ FERTILITE / AMP

Impact négatif d’un IMC élevé de la femme ET de l’homme sur les taux de naissance AMP, 
de façon combinée et de façon indépendante …!Collèg
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Sermondade et al., Human Reproduction Update, 
2012 ; Archives Interne Med. JAMA 2012 ; Belloc et 
al., FS 2014; Oliveira et al. Andrologia 2017 

22

L’obésité (et la maigreur) le risque de présenter un NTS↓, y compris azoospermie
- 1.28 (1.06-1.55) obésité ; -2.04 (1.59-2.62) pour obésité morbide -

IMC ♂/ NOMBRE TOTAL DE SPERMATOZOÏDES
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22

L’obésité morbide (et la maigreur) le risque de présenter un NTS ↓,
↓ mobilité (CASA), ↓ formes normales, perturbe le fonctionnement des mitochondries

maturation épididymaire altérée

IMC ♂/ PARAMETRES SPERMATIQUES

Luque et al., Reproduction, Fertility and Development Dec 2015
Oliveira et al, Andrologia, Aug 2017
Ramaraju et al., Andrologia July 2017 (CASA)
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Souris HFD ou génétiquement obèses
Expression sécrétion Crisp4 testicule et épididyme
mobilité  fécondance développement embryon

Restauré par trt in vitro Crisp4 spz avant FIV 

IMC ♂/ REACTION ACROSOMIQUE

Endocrinology, September 2017, 158(9):2930–2943
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22

Dupont et al., Aja 2013 

IMC ♂/ ADN SPERMATIQUE 

L’obésité (et surpoids)  risque de présenter une 
fragmentation de l’ADN spermatique  x2,45
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- Alimentation et ICSI

Young et al., 2008; Mendiola et al., 2009 ; Vujkovic et al., 2009; Schmidt et al., 2012 ; Chiu et al., 2015; Jurewicz et al., 2017

-Régime méditerranéen et sperme
Cutilas-Tolin et al. HR 2015
Karrayiannis et al. HR 2016

Vujkovic et al., 2010 ; Braga et al., 2012; Gaskins et al., 2012 ; Xia et al., 2016

Les régimes riches en antioxydants ont un effet protecteur
sur la quantité/qualité du sperme et un résultat favorable sur l’issue en AMP

Association between adherence to the 
Mediterranean diet and semen quality parameters in 
male partners of couples attempting fertility

Mediterranean and western dietary patterns are 
related to markers of testicular function among 
healthy men

- Alimentation et sperme

❖ nombre

❖ ADN

❖ ploïdie

REGIMES/ REPRODUCTION ♂
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D’après Salas Huetos et al.  2017

ALIMENTS FERTILITE ♂
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ACTE II

INTERVENIR 

Fullston et al., 2012 

Chez les fils nés de pères obèses,
un environnement postnatal obésogène
exacerbe les altérations métaboliques et 

spermatiques

La seule activité physique du père obèse 
restaure chez le fils la régulation glucose 

et insuline  par les cellules β
pancréatiques + normalise les microARN

ACTE I

Santos et al., 2015 

McPherson et al., 2017
Chez les fils nés de mères obèses, 
la seule activité physique du fils

améliore le stress ox testiculaire, ↗ la 
qualité du sperme et ↗ leur fertilité 
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INTERVENIR 

Une alimentation riche en graisse pendant 
l’adolescence peut avoir des conséquences à 
long terme sur les fonctions métaboliques + 
de reproduction; cet impact peut être réduit 

par l’exercice physiqueCollèg
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Amélioration de la qualité spermatique et 
taux de grossesse clinique mais 

…faible et très faible niveau de preuve

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES ?
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CHIRURGIE BARIATRIQUE ?

Roux en Y Bypass
6 mois

31 patients

Sleeve
12 mois

46  patients

Un effectif de cohorte plus important
Un suivi plus long
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Evaluer la compliance, la facilité d’utilisation et l’efficacité d’une plateforme web 

pour l’amélioration des facteurs de vie en période périconceptionnelle : 

« mHealth platform, Smarter pregnancy »

Coaching personnel online de 6 mois

Apports adéquats quotidiens recommandés aux Pays Bas : 

≥ 200g de légumes, ≥ 2 fruits, 400µg ac folique, pas de tabac, pas d’alcool
The Netherlands Nutrition Centre. 2015. Zwangerschap URL: http://www.voedingscentrum.nl/professionals/zwangerschap .  

https://www.slimmerzwanger.nl/nl/

INTERVENTION PERICONCEPTIONNELLE : PLATEFORME WEB
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Légumes :  
Conso adéquate initiale : 21,6%
Amélioration : 26,3%

Fruits :  
Conso adéquate initiale : 52,6%
Amélioration : 38,4%

Acide folique:  
Conso adéquate initiale : 85,4%
Amélioration : 56,3%

Tabac:  
Absence : 86,9%
Amélioration : 35,1%

Alcool:  
Absence : 64,4%
Amélioration : 41,9%

Compliance
54,7%

COACHING PERSONNEL ONLINE : RESULTATS A 6 MOIS
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Santé du couple et la qualité de leurs gamètes

Grossesse spontanée  (DNC)

Qualité embryon et taux de naissance (AMP)

Santé de l’enfant

Evaluation médico-économique 

PARCOURS ENVIRONNEMENT PERICONCEPTIONNEL DU COUPLE INFERTILE 

Prise en charge personnalisée globale du couple

PEPCIBARIASPERM METEOFIVALIFERT METASPERME

Professionnels de santé + plateforme web
 Endocrino-nutrition
 Activité physique 
 Addictologie
 Psychologue
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