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R E S U M E  

Plusieurs essais contr61~s et correctement val id~s 
apportent des preuves que des compl~ments alimentai- 
res contenant des substances particulieres peuvent am~- 
liorer la qualite et la fonction spermatiques d'hommes 
hypofertiles. Parmi ces compl&ments figurent les anti- 
oxydants astaxanthine, tocoph~rols et ubiquinone QI0, 
des acides gras essentiels du groupe omega 3, le zinc et 
I'acide folique. II y a des ~tudes qui sugg~rent que cer- 
tains extraits de plantes et des lignans ont ~galement 
des effets b~n~fiques. L'administration d'un nutraceu- 
tique (Qualisperm | Nutriphyt, Oostkamp, Belgique) 
contenant ces substances augmente la probabilite d'une 
conception spontan~e et d'une grossesse menee 
terme. Bien que les m~canismes exacts de raction de 
ces compl~ments alimentaires sur la spermatogenese et 
la fonction spermatique n'aient pas encore ete enti~re- 
ment d~couverts, il semble concevable que ces comple- 
ments agissent directement sur les cellules de Sertoli et 
am~liore la fonction ~pididymaire. En tant que comple- 
ments alimentaires exempts de toute toxicite, les nutra- 
ceutiques devraient &galement ~tre pris en consideration 
avant de proc&der & une fertil isation in vitro et a une 
ICSl, afin de r~duire les deg&ts oxydatifs a rADN des 
spermatozo'l'des. 

M o t s  c lds : nutraceutiques alicaments infertilite antioxy 
dants ADN oxyde, acides gras 

I. I N T R O D U C T I O N  

Le lancement de la technologie reproductive assistee 
(TRA) notamment la fecondation in vitro (FIV) [65] et l in 
jection intracytoplasmique de spermatozofdes (ICSI) [51] 
ont ete a I origine dune v~ritable revolution dans la mede 
cine reproductive tout en r~v61ant egalement rampleur de 
la contribution du "facteur masculin" a I~ du cou  
ple Le traitement classique de l infertilite masculine a ete 
consider6 comme depasse par certains mais d autres ont 

continue a debrouiller les mecanismes de la capacite 
reproductrice defectueuse de I homme Ces derni~res 
annees des objections ont ~te formulees concernant les 
aspects economiques et ethiques [10 33] et les effets 
indesirables de la technologie TRA [38 59] On a observ~ 
que la FIV et I ICSI sont associees a une prevalence 
accrue de defauts g6netiques [20] ~ des malformations 
cong~nitales majeures [26 27  34 37 67 71 78]  a un 
d6veloppement perturbe [52 66]  e ta  un risque accru de 
retinoblastomes [49] ainsi que d autres tumeurs malignes 
[18 43] chez la prog6niture Aujourd hui la boucle semble 
bouclee et l andrologie clinique semble avoir retrouve une 
place bien meritee au sein de la panoplied instruments 
permettant de traiter I infertilite du couple 

II. L ' I N F L U E N C E  DU M O D E  DE VIE ET DES 
F A C T E U R S  N U T R I T I O N N E L S  

Au mOme titre que d'autres maladies, I'infertilite masculine 
est une maladie dont I'evolution resulte d'une serie de fac- 
teurs pathog6niques. Ici quatre principaux groupes de fac- 
teurs semblent agir en synergie: defauts gen6tiques ou 
constitutionnels, facteurs lies au mode de vie, exposition 
des risques professionnels et/ou environnementaux, mal- 
adies de I'appareil uro-g~nital ou du systeme endocrinien. 

Le domaine de la g6n6tique se developpe rapidement et 
comporte des anormalites num6riques et structurales des 
chromosomes ainsi que des micro d616tions du chromo 
some Y [42 69 ]  Que certaines micro del(~tions g 6 n 6  
tiques puissent se manifester sous formed infertilit~ peut 
dependre de la presence co fncidente de facteurs de mode 
de vie d6favorables ou de rexposition a des substances 
toxiques ainsi qu'~ des pertubateurs hormonaux On a 
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demontr~ que ces derniers, ainsi que les maladies genita- 
les, accroissent la surcharge d'esp6ces d'oxyg~ne r~actif 
(reactive oxygen species - ROS) dans I'~jaculat et les sper- 
matozo'ides, r~sul tant en un f ract ionnement accru des 
chromosomes [28, 30] et une production excessive d'ADN 
oxyde (8-hydroxy 2-deoxy guanosine) [21]. Cette derniere 
induit une mutagen~se de transition. 

La membrane des spermatozo'i 'des de I 'homme ferti le 
contient une concentration ~levee en acide docosahexae- 
nofque (DHA, appel~ ega lement  : acide cervonique,  
22:6w3) qui confere sa fluidit6 & la membrane. La fluidite 
est indispensable pour permettre la r6action acrosomique 
et la fusion des membranes de la t~te du spermatozo'(de et 
de I'ovocyte. La membrane du spermatozoTde de I'homme 
infertile contient moins de DHA, reduisant ainsi la fluidit~ et 
la capacit6 fusiog~nique. Cependant, I'acide DHA pr~sente 
une grande susceptibil ite oxydative en raison du nombre 
6iev~ de doubles liaisons. D'aure part, le s~rum de I'hom- 
me infertile presente un desequil ibre entre la surcharge 
oxydative et une moindre capacite antioxydative, qui a pu 
~tre demontr6 par la sensibilite oxydative accrue du cho- 
lesterol LDL chez I'homme infertile par rapport a I'homme 
ferti le. La surcharge oxydat ive modif ie la composit ion 
phospholipidique de la membrane du spermatozoTde [81], 
r~duisant sa teneur en acide DHA et sa fluiditY, ce qui se 
traduit par une diminution tant de la capacit~ fusiogenique 
que de la r~activit~ acrosomique. 

Une alimentation inappropri~e, I'abus d'alcool, de tabac ou 
de drogues recreatives, des vr trop serr~s et les 
bains chauds figurent parmi les facteurs de mode de vie 
incrimin~s. En outre, on a observ~ qu'une proportion plus 
~lev6e d'hommes ayant une qualit~ de sperme d~ficiente 
presentent un indice de masse corporelle d~passant la 
valeur optimale de 25 et sont en surcharge ponderale ou 
franchement ob~ses. IIs consomment moins d'acides gras 
omega 3 que les hommes fertiles, et le quotient des acides 
omega 3 divis~ par les acides omega 6 est gen~ralement 
inf~rieur au quotient optimal. Une correlation positive signi- 
ficative a ~t~ etablie entre la consommation d'acide alpha 
linolenique (18:3 w3) d'un cOte, et la concentration de sper- 
matozo'fdes et la motilit~ de type (a) de I'autre cC)te [8]. Par 
contraste, il y avait une correlat ion n6gative entre ces 
caract~ristiques spermatiques et la consommation d'acides 
gras hautement poly- insatur~s (y compris I'acide DHA). 
Ceci suggere que la surcharge oxydative, pr~sente chez 
I'homme infertile, peut induire la cascade oxydative en cas 
de consommation elev~e d'acides gras poly-insatures, plus 
vuln~rables que les acides gras ~ cha~ne courte et moins 
insatur~s, tels que I'acide alpha linol~nique. Enfin, il a ~t(} 
d~montre que le tissu testiculaire, en particulier les cellules 
de Sertoli, pr~sente une teneur plus elev~e en desaturase 
[58] et 61ongase [9] que d'autres tissus organiques; ces 
enzymes transforment I'acide alpha linolenique en acides 
gras polyinsatures ~1 cha~ne Iongue [29, 70]. Ce processus 
g~n~re des concentrations de DHA locales plus elev~es. 

II a ~t~ d~montr~ que la qualite des spermatozoTdes est 
affect~e par I'exposition a des substances toxiques clans 
un environnement professionnel, notamment ~ des metaux 

Iourds tels que le plomb [6], et le disulfure de carbone [73]. 
Mais c'est surtout I'exposition ~ des agents environnemen- 
taux entra~nant un dereglement hormonal, principalement 
aux pseudo ou xeno-oestrogenes et aux anti-androg~nes, 
qui a suscit~ beaucoup d'inqui~tude ces derniers temps. 
La d6terioration manifeste, bien que r~gionale, tant des 
variables spermatiques que de la fertilitY, et I'augmentation 
parallele de la prevalence du cancer des testicules, ont et6 
mis en rapport avec une exposition interne accrue & des 
substances chimiques, fabriqu6es par I'homme, qui repro- 
duisent ou ampli f ient les effets des oestrogenes en se 
fixant sur le r6cepteur d'oestrogene humain ou en influen- 
~:ant le metabolisme des o~strogenes [pour une revue voir : 
62, 63]. 

I!1. LA FONCTION PIVOT DE L'INHIBINE B 

L'lnhibine B est un produit de s6cr6tion des celiules de 
Sertoli qui joue un rSle important tant dans la retro-r6gula- 
tion endocrinienne, inhibant la s6cretion hypophysaire de 
FSH, que dans la regulation locale de la spermatogenese. 
Si, normalement, la concentrat ion d' lnhibine B dans le 
s6rum est signif icat ivement li~e & la concentration des 
spermatozoYdes [pour une revue voir : 47], il y a des preu- 
ves d'un effet de suppression directe par rlnhibine B sur la 
spermatogen~se [72]. Les tests in vitro [19] comme les 
donnees in vivo [44, 45] indiquent que les cestrog~nes et 
certains metaux Iourds, tel le plomb, pourraient stimuler de 
fa~on inappropriee la s6cretion d'lnhibine B par les cellules 
de Sertoli. Ceci entraTne une production de spermatozo'f- 
des abaiss6e, en presence de concentrations normales 
d'lnhibine Bet  de FSH dans le s6rum. 

Pendant  le t ra i tement  avec  le pu issant  an t i oxydan t  
Astaxanthine, qui r6duit la concentration des radicaux oxy- 
g~ne libres (ROS) dans I'~jaculat, la concentration d'lnhibi- 
ne B dans le s6rum etait abaissee, bien que la concentra- 
tion du sperme soit rest6e inchangee [13]. Ceci sugg~re 
que les ROS stimulent la s~cr6tion d'lnhibine B par les cel- 
lules de Sertoli, d'une mani~re comparable ~ I'effet des 
oestrogenes. 

L'abaissement de la s~cretion d'lnhibine B par une r6duc- 
tion de la surcharge d'oestrog~ne et I'exposition aux ROS 
pourrait donc ~tre un objectif de traitement m6dical. 

IV, COMPLEMENTS ALIMENTAIRES 

1. Acides gras 

Etant donne qu'il y a une correlation positive entre la prise 
nutritionnelle d'acide alpha linol~nique (ALA) et la concen- 
tration et la motilite des spermatozo'l'des, et puisque chez 
les hommes ~ ferti l itd diminu6e, la prise d'acides gras 
essentiels du groupe omega 3 s'est averse inf~rieure ~ la 
prise optimale, il semble  Iogique d 'administ rer  ~ ces 
patients des supplements d'acide ALA, notamment en leur 
donnant de I'huile de graines de lin. Lorsqu'il est administr6 
en combinaison avec les cofacteurs Zinc et vitamine B6, 
qui stimulent I'activit6 des enzymes 61ongase et d~satura- 
se, racide alpha linol6nique se transforme in situ en acides 
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gras omega 3 hautement insatures a chaine Iongue, 
notamment en acide eicosapantaenoique (EPA) et docosa- 
hexaenofque (DHA). La fluidite de la membrane des sper- 
matozofdes sera amelioree et la reaction acrosomique et la 
capacite fusiogenique des spermatozofdes augmenteront 
[12]. 

Alternativement, I'administration d'huile de poisson peut 
6tre consideree comme une source d'acides gras haute- 
ment insatures a chafne Iongue EPA et DHA. Cependant, 
ces acides gras sont extr~mement sensibles aux domma- 
ges oxydatifs entrainant une reaction en chafne de lipo- 
oxydation indesirable. Si de I'huile de poisson est adminis- 
tree comme complement alimentaire, il est imperatif d'as- 
surer un environnement interne antioxydant favorable. 

2. Antioxydants 

On a observe qu'il y a chez les patients hypofertiles un 
desequilibre entre un stress oxydatif excessif par compa- 
raison a une capacite antioxydante reduite [8]. L'adminis- 
tration de complements alimentaires contenant des anti- 
oxydants ameliore significativement et durablement I'equili- 
bre entre une surcharge oxydative et la defense antioxy- 
dante [5]. Le traitement, soit avec de I'acetylcysteine (600 
mg par jour oralement) ou avec un melange antioxydant, 
reduit significativement la teneur en radicaux d'oxygene 
reactif (ROS) dans le sperme [12]. Administre en combinai- 
son avec de I'huile de poisson, le traitement antioxydant 
el~ve la concentration des spermatozoides et reduit signifi- 
cativement la concentration d'ADN oxyde (8-OH-2d-Gua- 
nosine) dans les spermatozofdes de I'homme hypofertile. 
La composition des acides gras dans les phospholipides 
de la membrane des spermatozoides evolue vers les aci- 
des EPA et DHA, ce qui augmente la fluidite de la membra- 
ne et se traduit par une reactivite acrosomique accrue 
induite, mais non spontanee. Ce traitement augmente le 
taux de conception spontane, en particulier chez les cou- 
ples oQ I'homme hypo-fertile est fumeur. De plus, les sup- 
plements de vitamine E ameliorent la fonction in vitro des 
spermatozo'l'des comme en atteste le test avec des ovocy- 
tes de hamster defaits de leur zone pellucide (zona free 
hamster oocyte test) [35]. 

On a observe que I'administration de supplements de vita- 
mine C & des fumeurs presentant une qualite de sperme 
anormale ameliore la qualite de leur sperme [16], mais cet 
effet n'a pas ete observe Iors d'un autre essai faisant 
usage d'une forte dose de vitamine C [55]. Ceci peut 6tre 
lie a I'effet pro-oxydatif connu des fortes doses de vitamine 
C [21], en particulier chez des hommes dont I'haptoglobine 
est de type 1-2 ou 2-2 [5]. 

Si elle est ajoutee in vitro ou administree oralement [41], 
I'oxydoreductase ubiquinone Q10 augmente la motilite des 
spermatozo'fdes dans les cas d'asthenozoospermie. On a 
observe que d'autres antioxydants tels que le selenium 
[61] et le gtutathione [39] amelioraient egalement la motilit6 
des spermatozofdes chez des sous-groupes de patients. 

L'Astaxanthine est un caroteno'fde lipophile produit par ral- 
gue Haematococcus pluvialis et possedant un grand pou- 

voir antioxydant [25, 31]. Lors d'un essai pilote randomise 
en double aveugle, de I'Astaxanthine naturelle (AstaReal| 
Gustavsberg, Suede) a ete administree aux partenaires 
masculins de couples infertiles presentant des caracteris- 
tiques spermatiques nettement inferieures aux valeurs de 
reference recommandees par I'O.M.S. L'administration de 
ce complement alimentaire a entraine une reduction signifi- 
cative des ROS seminales et de la concentration d'inhibine 
B darts le serum chez des patients traites, alors qu'aucune 
modification ne s'est produite chez les individus temoins 
sous placebo. La motilite lineaire ou mouvement en avant 
rapide, a augmente significativement et la morphologie des 
spermatozoides presentait une amelioration non significati- 
ve dans le groupe de I'Astaxanthine. Dans le groupe des 
patients traites, les taux de grossesse total et mensuel 
etaient de respectivement 54,5% et 23,1% par rapport 
I1,1% et 3,6% darts le groupe placebo [13]. 

3. Carnitine 

La L-carnitine joue un rele pivot darts tes mecanismes de 
transport qui sont indispensables pour assurer le passage 
des acides gras a chaine Iongue entre le cytosole cellulaire 
et la matrice mitochondriale o0 ils sont oxydes, generant 
de I'energie [79] et stimulant les complexes de la chafne 
respiratoire de Krebs [57]. La carnitine libre et I'acetyl L- 
carnitine jouent un rble important dans la maturation post- 
gonadique des spermatozo'fdes des mammiferes [32], et le 
quotient acetyle L-carnitine/carnitine etait different dans de 
spermatozo'fdes de bonne ou de mauvaise qualite [3, 22]. 
L'acetyle L-carnitine est la carnitine dominante dans les 
spermatozoYdes et sa concentration etait inferieure dans le 
sperme d'hommes infertiles [36, 64]. La concentration de 
carnitine libre dans le plasma seminal etait en correlation 
significative avec la concentration et la motilite sperma- 
tiques [48], et il a ete possible de stimuler la motilite des 
spermatozoYdes en ajoutant de racetyle carnitine in vitro 
[68]. 

On a observe que le traitement au moyen d'un comple- 
ment alimentaire contenant une combinaison de L carnitine 
(2 grammes par jour) et d'acetyle L carnitine (1 gramme 
par jour) et de fructose et d'acide citrique (Proxeed | 
Sigma-tau Health Science, Rome, Italie), avait pour effet 
d'elever la concentration spermatique et la motilite progres- 
sive tant dans des etudes dites ouvertes [15, 50, 75] que 
dans une etude croise en double aveugle [40]. Dans une 
des etudes ouvertes, on a enregistre un taux de grossesse 
de 6,7% en 3 mois [76]. Le taux de conception mensuel 
obtenu par meta-analyse d'essais publics etait de 2,3% 
[14]. Dans un essai en double aveugle, la prise comple- 
mentaire de Proxeed | n'a cependant pas influence les 
resultats du traitement conventionnel, ni en termes de 
caracteristiques spermatiques ni en ce qui concerne le 
taux de grossesse (Comhaire et al., non publie). 

4. Acide foUque et zinc 

De I'acide folique et du zinc ont ete administres oralement 
tant a des hommes presentant un sperme de qualite nor- 
male qu'a des patients atteints d'une oligozoospermie 
moderee durant un essai contrel6 contre placebo [80]. On 
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a observe que cette combinaison augmente significative- 
ment la concentration en spermatozoi"des (d'en moyenne 
60%) et leur morphologie chez des hommes hypofertiles. 
Des changements sont advenus bien que les niveaux san- 
guins de ces substances n'etaient pas deficients avant le 
traitement. II reste toutefois & etablir que I'administration de 
la combinaison d'acide folique et de zinc pourrait ameliorer 
la fertilite. 

5. Huile de graines et lignans 

A part I'acide alpha linolenique (voir ci-dessus), la linette 
(ou graine de lin) contient plusieurs lignans, qui sont trans- 
formes en enterodiol et enterolactone dans les intestins. 
Ce sont des phyto-oestrogenes & effet cestrogene tres fai- 
ble, mais I'enterolactone inhibe l'aromatase, reduisant la 
conversion des androgenes (androstenedione et testoste- 
rone) en cestrogenes actifs (oestrone et oestradiol-17 beta) 
[1; 77]. Par consequent, les complements alimentaires 
base d'huile de lin ou de lignans diminuent la charge d'ces- 
trogenes de I'organisme. On a observe que des hommes 
combinant une oligozoospermie avec des concentrations 
de FSH et d'lnhibine B normales dans le serum presentent 
couramment un hyper-oestrogenisme relatif, eventuelle- 
ment li~ & une surcharge ponderale [45], qui peut ~tre cor- 
rige par un apport en lignans. 

6. Extraits de plantes 

Appliquant des techniques immuno-histochimiques, Mayer- 
hofer et al. [46] ont prouve recemment que la cyclo-oxyg~- 
nase iso-enzyme 2 (COX-2), qui transforme I'acide arachi- 
donique (20:4 w6) en prostaglandine inflammatoire, est 
presente dans le tissu interstitiel des testicules de patients 
atteints d'une oligozoospermie idiopathique, mais pas chez 
des hommes ayant une spermatogenese normale. L'extrait 
d'ecorce de pin maritime (Pycnogenol | contient des sub- 
stances qui inhibent I'enzyme COX [4, 54], reduisent la 
cytokine interleukine-1 beta inflammatoire [7], et protegent 
les effets de la vitamine E sur les cellules endotheliales 
[74]. Dans une etude ouverte, I'administration orale de 200 
mg par jour de cet extrait a amelior6 la morphologie des 
spermatozoides d'en moyenne 99% [56]. 

L'extrait de Lepidium Meyenii (ou extrait de Maca), une 
plante poussant dans les Andes Peruviennes, ameliore la 
fonction sexuelle des individus m~les chez des souris et 
des rats [82], et revigore la spermatogenese aux stades 
mitotiques [24]. Lorsqu'administre & des hommes ayant 
une spermatogenese normale, I'extrait augmente significa- 
tivement la production de spermatozoides (+ 85%) et la 
motilite (+ 15%) sans interferer avec la regulation endocri- 
nienne [23]. 

De toute evidence, des extraits de plantes particulieres 
produisent des effets int~ressants et prometteurs pour I'a- 
venir. 

7. Arginine et kallicreine 

Depuis plusieurs annees, I'arginine [2, 17] et la kallicreine 
[60] sont recommandees pour traiter les hommes atteints 
d'une oligozoospermie. Les pretendus effets favorables de 

ces complements alimentaires sur le traitement de patients 
atteints d'une oligozoospermie idiopathique ont ete mis en 
doute dans d'autres etudes [11, 53]. 

V. DONNEES ESSENTIELLES 

L'infertilit6 masculine est le plus souvent le resultat d'in- 
fluences synergistiques negatives exercees par plu- 
sieurs groupes de facteurs. 

Des facteurs externes, lies au mode de vie e ta  I'exposi- 
tion a I'environnement, renforcent les effets des domma- 
ges testiculaires congenitaux ou acquis, par une toxicit6 
directe, une perturbation hormonale et une surcharge 
d'especes d'oxyg~ne r~actif. 

La lutte contre I'obesite, la correction d'un regime 
inadapte, le bannissement de I'abus de tabac et d'alcool 
font partie de I'approche holistique de I'infertilite masculi- 
ne. 

Les nutraceutiques sont des complements alimentaires 
judicieusement formulas, contenant des vitamines, des 
antioxydants, des mineraux et des extraits de plantes 
particulieres. 

II existe des preuves scientifiques que le traitement 
complementaire au moyen d'un nutraceutique appropri~ 
ameliore le potentiel de fertilisation des patients a fertili- 
te amoindrie. 
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A B S T R A C T  

Nutraceuticals and food supplementation for the treat- 
ment of the subfertile male 

Frank COMHAIRE, Ahmed MAHMOUD 

Several controlled and well-validated trials provide evi- 
dence that food supplementation with particular substan- 
ces can improve semen quality and function of subfertile 
men. These include the antioxidants astaxanthin, toco- 
pherols and ubiquinone Q10, essential fatty acids of the 
omega-3 group, zinc, and folic acid. There is suggestive 
evidence that certain plant extracts and l ignans may 
equally exert beneficial effects. Supplementation with a 
nutraceutical (Qualisperm| Nutriphyt, Oostkamp, Bel- 
gium) containing these substances increases the probabi- 
lity of spontaneous conception and successful pregnan- 
cy. Although the exact mechanisms of action of these 
supplements on spermatogenesis and sperm function 
remain to be unravelled, a direct effect on the cells of Ser- 
toll and via epididymal funct ion seems conceivable .  
Nutraceutical food supplementation should also be consi- 
dered before in vitro fertilization and ICSI, in order to 
reduce the oxidative damage to sperm DNA. 

Key words : : nutraceuticals, infertility, fatty acids, antioxi- 
dants, astaxanthin 
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