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1. Introduction

Linfertilité touche des millions de personnes en age de
procréer dans le monde soit 48 millions de couples d’aprés
'Organisation mondiale de la santé (OMS). Selon les données de
'Enquéte nationale périnatale (ENP) et de [I'Observatoire
épidémiologique de la fertilité (Obseff), 15 a 25% des couples en
France sont concernés (1). Le phénoméne de reproduction est un
processus naturel, qui chez [I'étre humain a des aspects
physiologiques (anatomie masculine et féminine,gamétogenése,
fécondation), sociales (éducation sexuelle, culture,normes) et

psychologiques (pensées, désirs, estime de soi).

L'infertilité peut ainsi empécher la concrétisation des droits
humains essentiels et a un impact sur les familles et la société. Une
meilleure compréhension de I'étiopathogénie de linfertilité et de ses
facteurs de risque est essentielle pour la combattre et permettre aux
couples touchés la réalisation de leur droit de fonder une famille ainsi

que leur offrir un meilleur état de santé physique et mentale (2).

L'infertilité est majoritairement d’origine mixte (39% des cas),
ou uniquement masculine (20% des cas) (3). Pour 8% des cas
I'étiologie reste inconnue en dépit des avancées scientifiques des
derniéres années sur le sujet (4,5). Linfertilité d’origine masculine est
une maladie multifactorielle. Cependant les atteintes infectieuses et
inflammatoires de I'appareil reproductif masculin ont été identifiées
comme ayant des conséquences sur la spermatogenése et les

fonctions fécondantes des spermatozoides (6).
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La parodontite est une pathologie d’'origine infectieuse dont la
forme séveére est considérée comme la 6°™ maladie humaine la plus
fréquente affectant prés de 750 millions de personnes dans le monde
(7). Les données scientifiques actuelles admettent que les patients
atteints de parodontite présentent des translocations des bactéries
parodontales présentes au sein des lésions parodontales vers
différents organes du corps humain et que l'infection locale entraine
la libération de médiateurs pro-inflammatoires locaux aboutissant a
une inflammation systémique (8).Plus de 50 pathologies systémiques
ont été identifié¢es en 2016 comme potentiellement associées aux
parodontites dans I'analyse des registres des études cliniques de

'OMS dont des pathologies de I'appareil uro-génital (9).

Dans les années 80, un premier lien avait été démontré in
vitro entre la bactérie Escherichia coli prélevée sur des dents
nécrosees extraites et la diminution de mobilité des spermatozoides
(10).Quelques années plus tard, une étude mettait en évidence un
lien entre la présence de bactéries dans la cavité buccale et la

bactériospermie résistante chez des hommes hypofertiles (11).

L'objectif de cette thése est de répondre aux questions
suivantes :

- La prévalence de la parodontite est-elle supérieure chez les
hommes atteints d’infertilité ?

- La parodontite peut-elle étre considérée comme un facteur

de risque modifiable d’infertilité ?
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Dans les deux premiéres parties de ce travail, les
connaissances actuelles sur Tlinfertilité masculine ont été
synthétisées et le rationnel des liens entre parodontites et
pathologies systémiques rappelé. Dans la troisieme partie une revue
systématique de la littérature a été effectuée pour tenter de répondre

aux deux questions de recherche posées.

2. Infertilité masculine

2.1 Définitions

Linfertilité est une affection du systéme reproducteur masculin
ou féminin définie par I'impossibilité d’aboutir a une grossesse apres
12 mois ou plus de rapports sexuels non protégés reguliers, selon
'OMS (12).La stérilité est une incapacité totale et définitive de

concevoir. Ces deux concepts sont donc a différencier.

2.2 Epidémiologie
2.2.1 Prévalence et incidence

2.2.1.1 Dans le monde

Une étude menée en 2015 a examiné les différentes régions
du globe au travers les résultats de revues systématiques de la
littérature pour cartographier la prévalence de linfertilité dans le

monde.
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Leurs résultats estiment que le taux mondial d’infertilité
masculine dans un couple varie entre 2,5% et 12%. La figure 1
représente les pourcentages de cas d’infertilité dus a une raison
masculine dans le monde (13). L'Europe de l'est (55,73%) et le

Moyen-orient (60-70%) sont les régions les plus touchées.

Africa
43%

20-40%

Figure 1: Carte du monde représentant les pourcentages de
cas d'infertilité masculine par région présentée dans I’étude
« Reproductive Biology and Endocrinology » de Agarwal et
al (2015)

Parmi les couples qui ne parviennent pas a concevoir dans les
pays développés, [linfertilité est partiellement ou totalement
attribuable a un facteur masculin dans environ 50% des cas (figure
2) (14) . Parmi celles attribuables a un facteur masculin, les causes
sont soit connues (paramétres anormaux dont la cause est
identifiable) ou inexpliquées (parametres normaux et cause
inconnue) pour 50% des cas soit il s’agit d'une infertilité dite

idiopathique (paramétres anormaux mais de cause inconnue).
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186 millions de
personnes infertiles

S B

50% 30% 20%
I

Facteur masculin
de l'infertilité (50%)

93 millions
Infertilité de cause connue Infertilité idiopathique
ou inexpliquée (50%) (50%)
46,5 millions 46,5 millions

Figure 2: Incidence mondiale de l'infertilité masculine inspirée du schéma de
I'article de revue "The world journal of MEN’s HEALTH » : Male Oxidative Stress
Infertility (MOSI): Proposed Terminology and Clinical Practice Guidelines for
Management of Idiopathic Male Infertility de Agarwal et al (2019)

2.2.1.2 En France

D’aprés une étude francaise menée pendant 1 an (1988-1989)
dans 3 régions de France auprés d’hommes et de femmes agés de
19 a 44 ans, environ 15 % des couples (60 000 nouveaux cas/an en
France) sont confrontés a une infertilité dont 20% d’origine masculine

stricte et 40% d’origine mixte.

17



Les hommes étaient diagnostiqués a (3) :

- 21% par une oligotératoasthénozoospermie,
- 17% par une asthénozoospermie,

- 10% par une tératozoospermie,

- 9% par une azoospermie.

Les diagnostics de cette étude sont basés sur les références
de 'OMS de 1987 et les termes seront expliqués dans la partie

2.6.1.3.1 Spermogramme et spermocytogramme .

En 2007, selon I'Association Frangaise d’Urologie les chiffres
restaient sensiblement les mémes avec 20% des infertilités d’origine

masculine stricte et 30 a 40% d’origine mixte (15).

2.3 Les impacts de l’infertilité masculine

2.3.1 Impacts sociétaux

Le désir d’enfant a pour origine une composante biologique
(assurer la perpétuation des caractéres héréditaires) et une
composante socio-anthropologique (attentes collectives, normes
sociales, permet d'accéder a un nouveau statut, injonction
éthique/religieuse) (16). Ce désir d’enfant nait le plus souvent d’'une
démarche consciente et planifiée au sein d’'un plan de vie. Etre
parent est au coeur de I'épanouissement personnel, familial et
sociale. De nos jours en France, le couple choisit s’il souhaite avoir
des enfants, leurs nombres, leurs écarts d’age. Les couples infertiles
frustrés de ne pas accomplir leurs désirs d’enfant, peuvent se tourner

vers des techniques procréatives médicalisées.
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La procréation médicalement assistée (PMA) comprenant
lensemble des pratiques médicales cliniques et biologiques
permettant la conception in vitro, la conservation des gameétes, des
tissus germinaux et des embryons, le transfert d'embryons ainsi que
l'insémination artificielle, est autorisée en France pour toutes les
femmes depuis la nouvelle loi bioéthique n°2021-1017. Le recours a
la PMA n’a cessé d’augmenter ces derniéres années de fagon
linéaire (figure 3)(17,18). Un enfant sur 30 est congu par PMA en
France (18).

La PMA qui était a ses début un remede a [linfertilité
biologique est presque considérée par certains psychanalystes

comme également un reméde a « l'infertilité sociale » (19).

Evolution de la proportion d’'enfants congus par
assistance médicale a la procréation en France

3.5
-
Enfants concus par fécondation in vitro (FIV) "
+ enfants congus par insémination artificielie (1a)  ®®
3.0 "-‘
- (]
JB
2 e '
17 W,
-’!‘- . .
a-.- 'd ‘
] -
2,0 - -
.4
g
3 ]
1 -
se .o%
. .-*
[ o
1,0 -
T
sou® Erfants congus )
" par facandation in wine |Fl\u']
0.5 *-
|
-®
0,0 .
1980 1985 1950 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Figure 3: Evolution de la proportion d'enfants congus
par PMA en France. Figure mise a jour en 2020
reprise de E. de La Rochebrochard 2018 — « 1 enfant
sur 30 congu par assistance médicale a la procréation
en France », Population et Sociétés, n® 556
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2.3.2 Impacts individuels

La femme a été considérée pendant longtemps
systématiquement responsable de linfertilité dans le couple. Les
études au sein des couples grace aux progres scientifiques des
derniéres décennies ont permis d’identifier dans la majeure partie
des cas la cause de l'infertilité et d’'améliorer les connaissances sur
cette derniére. Une sous-représentation de [linfertilité d’origine
masculine est cependant encore possible dans certaines régions du
monde aux sociétés patriarcales ou l'infertilité masculine est toujours

considérée comme tabou (20).

Le diagnostic d’infertilité a tendance a menacer directement la
masculinité des hommes souffrant de ces maux; leur estime de soi et
leur sexualité peuvent en étre affectés. L'impact psychologique est
tel qu’'un homme sur quatre se pergoit comme étant «moins qu’un

homme» (21).

Linfertilité a des effets déléteres sur le fonctionnement sexuel,
conjugal et émotionnel. Certains hommes a travers des aventures
extraconjugales cherchent a restaurer «leur identité masculine, leur
virilité¢ blessée ». D’aprés une étude danoise menée en 2014, les
femmes n’ayant pas donné naissance aprés une tentative de
traitement de fertilité ont plus de chance de divorcer ou de se

séparer de leur conjoint (22).
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2.3.3 Impacts économiques

Le colt des soins des couples infertiles est élevé et cette
charge financiere se rajoute a la charge émotionnelle dans leur

parcours pour fonder une famille (23).

Par exemple le colt du traitement de la fécondation in vitro
aux Etats-Unis en 2007 était estimé a 1,8 milliard de dollars (coat
moyen de 8000 a 15 000 dollars par tentative) conduisant a des
disparités entre les couples infertiles quant a leur accés aux soins
(24). En France, dans le meilleur des cas, les couples sont
intégralement remboursés de leurs dépenses par l'assurance
maladie dans une limite de 4 tentatives de fécondation in vitro ou de
6 inséminations artificielles jusqu'a la premiére grossesse. Le
prélevement dovocytes peut étre réalisé jusquau 43eéme
anniversaire et le recueil de spermatozoides jusqu’a 60 ans (25). lIs
restent a la charge des couples les surcolts imputables aux
dépassements d’honoraires et les dépenses annexes comme les
frais de dossier. Une complémentaire santé peut prendre en charge
ses frais annexes en fonction des contrats choisis par les couples. La
sécurité sociale estime qu'en 2014 les actes de PMA lui auraient
couté en moyenne 300 millions d’euros. L'élargissement a I'accés de
la PMA représenterait un codt entre 10 et 14 millions d’euros
supplémentaire (26). La prise en charge de l'infertilité et le contrdle
des facteurs de risques par la prévention constituent donc un enjeu
de la santé publique. Pour réduire ces impacts, il semble nécessaire
dans un premier temps de mieux comprendre les causes de

linfertilité masculine et ses mécanismes biologiques.
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2.4. Etiopathogénie

Il existe six grands mécanismes d’altération de la fertilité
masculine (27) et plusieurs mécanismes peuvent coexister chez un
méme patient:

1. Les troubles érectiles, ¢éjaculatoires et sexuels:

anéjaculation, éjaculation rétrograde;

2. Les causes endocriniennes comme les atteintes de I'axe
hypothalamo-hypophysaire.L’hypogonadisme primaire,
caractérisé par une production insuffisante de testostérone
par les testicules considérés alors comme hypoactifs.
L’hypogonadisme est secondaire lorsque I'hypophyse ne

sécrete pas les hormones stimulant les testicules;

3. Les causes testiculaires: Iésions traumatiques et
ischémiques des testicules peuvent altérer la fonction
exocrine des testicules. Ces Iésions peuvent survenir
d’infections, de varicocéles et d’anomalies chromosomiques
constitutionnelles. Les infections bactériennes (Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis ...) et virales (VIH, HSV,
VHB) peuvent toucher différents sites de I'appareil urogénital
et affecter directement les spermatozoides (28). Les
varicocéles sont des dilatations veineuses entrainant une
stase veineuse puis une hypoxie du testicule, 35% des
hommes présentant une infertilité primaire ont une varicocéle,
et plus de 70% des hommes atteints d’infertilité secondaire

sont aussi touchés (29).
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4. Les causes obstructives séminale: I'obstruction acquise
peut étre de nature tumorale, infectieuse, iatrogéne (chirurgie

de la bourse, de I'aine);

5. Les altérations fonctionnelles des spermatozoides, cela
comprend des anomalies congeénitales structurales ou

acquises;

6. Les anomalies génétiques: il faut distinguer les
anomalies chromosomiques (anomalies affectant le nombre
et/ou la structure des chromosomes) représentant 6-7% des
cas dinfertilités masculine et les anomalies moléculaires
touchant I'ADN  (microdélétion du chromosome YY)

représentant 15-20% des cas d'’infertilité masculine.

Lorsque linfertilité masculine est d’origine inconnue, elle peut

étre qualifiée en 2 catégories selon la qualité du sperme:

— Infertilité idiopathique/oligoasthénoteratozoospermie idiopa-
thique: infertilité d’origine inconnue avec une anomalie qualita-
tive du sperme non expliquée. Cela correspond a 30% des
causes de l'infertilité masculine (30);

— Infertilité inexpliquée : infertilité d’origine inconnue avec des

parameétres spermatiques normaux.
Linfertilité masculine est aussi influencée par plusieurs

facteurs de risques pouvant coexister chez un méme patient et

pouvant agir par différents mécanismes.
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2.5 Facteurs de risque

2.5.1 Facteurs de risque non modifiables

Les facteurs de risque non modifiables connus de linfertilité
masculine sont :

* L’'age: Le taux de testostérone dans le sang diminue avec
I'age dés 30 ans chez la plupart des hommes, méme chez
ceux qui sont en bonne santé générale. Le risque d'infertilité
est doublé chez les hommes de plus de 35 ans par rapport
aux hommes de moins de 25 ans, et le délai de conception est
cinq fois plus long a I'age de 45 ans. Dans une étude de 2004
sur 55 hommes en bonne santé agés de 52 a 79 ans, les
chercheurs ont constaté que les hommes plus agés avaient
un volume de sperme plus faible, plus d’anomalies
morphologiques des spermatozoides et une réduction de leur
mobilité par rapport aux hommes les plus jeunes (31,32).

* L’hypogonadisme secondaire (hypogonadisme
hypogonadotrope) : L’hypogonadisme secondaire correspond
a un trouble de I'axe hypothalamo-hypophysaire qui peut étre
acquis avec le vieillissement, une hémochromatose (maladie
génétique caractérisée par une hyperabsorption intestinale de
fer, entrainant des déplts de fer dans l'organisme, dont
'hypophyse, en l'absence de traitement), des pathologies
tumorales  (tumeurs  hypothalamo-hypophysaires), des
antécédents d’irradiation ou de traumatisme hypophysaire,
une anorexie mentale, des maladies chroniques (maladie de
Crohn, maladie coeliaque, insuffisance respiratoire, rénale

terminale ou hépatique...), ou encore des médicaments
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(opioides, corticoides...) (33).
2.5.2 Facteurs de risque modifiables

Dans l'infertilité masculine, certains facteurs de risque pouvant
étre modifiés ont été identifiés :

* L'obésité: une relation dose/effet entre l'indice de masse
corporelle et une altération des parameétres spermatiques est
observée (34). Il a en effet été constaté qu’une augmentation
de 10kg peut réduire la fertilité de 10% et que I'effet est plus
important chez les hommes lorsque I'lMC devient supérieur a
32 (35);

» Certaines expositions professionnelles : I'exposition au
plomb (36), aux pesticides (30),a une chaleur importante, aux
solvants, a des perturbateurs endocriniens (37) ont été
associées a une hypofertilité masculine liée a des défauts
dans la spermatogenése, dans la qualité ou la quantité de
'éjaculat ou encore une diminution de la mobilité des
spermatozoides ;

* Les addictions: I'alcoolisme (38), et la consommation de
tabac (39) ont une influence négative sur les paramétres
spermatiques En effet, le tabagisme peut réduire la motilité
des spermatozoides et le pourcentage de spermatozoides
normaux avec des effets plus sévéres corrélés positivement
avec le nombre de cigarettes fumées par jour. Le dopage a la
testostérone et aux stéroides anabolisants peuvent également

étre des facteurs de risque de l'infertilité chez ’lhomme (40);
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* Facteur psychique: le stress peut agir au niveau du
cerveau en altérant la production d’hormones (41). Les
paramétres du sperme semblent significativement diminués

chez les hommes stressés de maniere chronique.

Ces facteurs de risques doivent étre recherchés a
l'interrogatoire médical lors d’'une exploration pour déterminer les

causes d’'une infertilité.

2.6. Démarche diagnostique

2.6.1 Tests ou critéres permettant d’évaluer
'infertilité masculine

2.6.1.1 Interrogatoire

L'interrogatoire est le temps principal de la consultation, il a
pour objectifs principaux de (42):

* Rechercher les antécédents familiaux d’infertilité familiale,
de cancers urogénitaux ainsi que des maladies génétiques;

* Rechercher les antécédents médico-chirurgicaux du
patient dont ses pathologies systémiques chroniques et leurs
traitements.

» Définir linfertilité du patient : primaire s’il n’a jamais eu
d’enfant, secondaire s’il y a déja eu conception/avortement;

* Rechercher les facteurs de risques potentiels liés a son
mode de vie : alcool, tabac, exposition professionnelle a des

toxines/a une chaleur excessive,stress;
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* Retracer [l'historique andrologique concernant les
fonctions testiculaires : 4ge du patient, déroulement de la
puberté, historique de traumatismes, épisodes de torsion
testiculaire et/ou chirurgie scrotale, traitement
médical/chirurgical de cryptorchidie uni/bilatérale, antécédents
d’infections urogénitales (Infection sexuellement transmissible,
tuberculose);

* Explorer les dysfonctions sexuelles du patient: les
dysfonctions érectiles ou les trouble de I'éjaculation;

* Quvrir le dialogue sur la sexualité, questionner la

fréquence des rapports et leurs déroulements.
2.6.1.2 Examen clinique

L'urologue réalise un examen physique complet a la recherche

d’anomalies uro-génitales pouvant expliquer linfertilité.

Le spécialiste commence par un examen physique général, il

recherche des signes d’hypoandrisme (gynécomastie, diminution de

la pilosité, asthénie, baisse de la libido, répartition gynoide des

graisses) évoquant une atteinte de la fonction endocrine testiculaire

Il effectue par la suite un examen de I'appareil urogénital

(résumé par la figure 4 (44) en effectuant les étapes suivantes (43):

* Palpation testiculaire : mensuration des testicules et
estimation de leurs consistances (normalement fermes). Le

praticien vérifie 'absence de nodules;
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» Palpation des épididymes a la recherche d’une éventuelle

dilatation signifiant la présence d’'un obstacle;
 Vérification de

la présence des canaux déférents
permettant le passage des spermatozoides jusqu’au canal
éjaculateur;

* Recherche d'une varicocéle au niveau des cordons

spermatiques qui augmenterait la température des testicules
empéchant la spermiogénése;

* Examen de la taille de la verge et de la position du méat
urétral;

* Examen de la prostate et des vésicules séminales par un

toucher rectal. Cet examen est non systématique mais

recommandeé si le patient est agé (dépistage du cancer de la
prostate).

Le praticien recherche des signes de douleurs lorsqu’il palpe
les testicules et les épididymes.

A
Toucher rectal de la

prostate et des vésicules
seminales

|

\

Objectiver la présence \ \
des canaux déférents ‘ | ¢——— Mensuration de la verge

V

Objectiver I'absence d’obstacles
dans les épididymes

Mensuration et évaluation de la
consistance des testicules

; “4— Position du méat urétral
Figure 4: Schéma de I'examen uro-génital de I'appareil

masculin modifié du site « musibiol ».
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2.6.1.3 Examens complémentaires
2.6.1.3.1 Spermogramme et spermocytogramme

Les méthodes d’analyse du sperme ont été actualisées dans
la 5éme édition du manuel de laboratoire pour I'examen du sperme
humain de 'organisation mondiale de la santé (OMS 2010) (45). Le
spermogramme est un examen biologique médical évaluant
quantitativement les parameétres du sperme : volume de I'éjaculat,
pH, numération, vitalité et mobilité. Le recueil des spermatozoides
se fait dans un laboratoire agréé en biologie de la reproduction par
masturbation aprés 2 a 7 jours d’abstinence sexuelle.Le prélévement
est placé dans une étuve a 37°C pour étre ensuite analysé au
laboratoire 30 a 60 minutes aprés le recueil (46). Les valeurs seuils
des différents paramétres du spermogramme sont résumées dans le

tableau 1.
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Tableau 1: Interprétation du spermogramme selon les normes de I'OMS
2010, document personnel inspiré des tableaux des recommandations
rédigées par le Comité d’Andrologie de I’Association Frangaise

d’Urogologie (43)

Parameétres
spermatiques

Valeurs seuils

Anomalies

Volume éjaculé

1,5 ml

<1,5ml: hypospermie’
Absence de sperme:
aspermie

spermatozoides

Concentration 15 millions/ml <15 millions/mil:
spermatique oligozoospermie?
Numération par 39 millions/éjaculat
€jaculat
Mobilité progressive 32% <32%: asthénozoospermie®
Mobilité totale 40%
Morphologie 23% (classification de | Selon la classification:
normale des David ) tératozoospermie*
spermatozoides 4% (classification de
Kruger)
Leucocytes 1 million/ml >1million/ml: leucospermie®
Vitalité des 58 % <58%: nécrozoospermie®

Présence de
spermatozoides a
I’examen direct

Absence a I'examen direct
mais présence dans le culot
apres centrifugation :
cryptozoospermie’

Absence a I'examen direct et
dans le culot aprés
centrifugation :
azoospermie®

'Hypospermie: ou « orgasme sec » qui correspond a un orgasme

sans expulsion de sperme et de sa forme dégradée. L’hypospermie

définit un volume d’éjaculat inférieur a 1,5 mL (47)

2Qligozoospermie:

Nombre

total

(ou

concentration) de

spermatozoides inférieur a la limite inférieure de référence (48)
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*Asthénozoospermie: Pourcentage de spermatozoides de mobilité
progressive inférieure a la limite de référence (48).
“Tératozoospermie: Pourcentage de spermatozoides
morphologiquement normaux inférieur a la limite inférieure de
référence (48).

°*Leucospermie: Présence de leucocytes dans I'éjaculat supérieure a

la valeur seuil (48).

®Nécrozoospermie: Faible pourcentage de spermatozoides vivants et
pourcentage élevé de spermatozoides immobiles dans I'éjaculat
(48).

"Cryptozoospermie: Spermatozoides absents a 'examen direct mais
visibles dans un culot centrifugé (48).

8Azoospermie: Absence de spermatozoides dans I'éjaculat (48).
La figure 5 est un schéma repris et modifié de « tout savoir sur

le spermogramme » (49) et représente les principales anomalies

spermatiques abordées dans cette thése.

® G

Mobilité normale Forme normale Concentration normale

Asthénozoospermie Tératozoospermie Oligozoospermie
<32% 23% classification <15millions/ml
David

4% classification
Kruger

Figure 5: Schéma explicatif des principales anomalies
spermatiques selon les normes OMS 2010
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Les analyses du spermogramme peuvent se faire
manuellement ou sont automatisées par des analyseurs de la qualité
du sperme (Computer-Assisted Sperm Analysis CASA, Sperm
Quality Analyzer SQA). Les systémes automatisés sont plus rapides
et plus précis que la spermiologie manuelle mais présentent aussi
des limites. En effet, le logiciel CASA peut identifier par erreur des

débris dans le sperme comme des cellules (50).

Le spermocytogramme est une analyse qualitative du sperme
avec une étude cytologique et morphologique des spermatozoides
au microscope (Figure 6 et tableau 2). La procédure du recueil du
sperme est identique au protocole du spermogramme.Les biologistes
réalisent deux frottis colorés sur lames fixés par un mélange

d’éthanol et d’acide acétique.

.
-

I

Téte Piéce interméediaire Flagelle

Figure 6: Aspect schématique d'un
spermatozoide (39)

Les anomalies morphologiques peuvent concerner la téte, la
piéce intermeédiaire et/ou le flagelle. La classification de David (1975)
(51) décrit les anomalies présentes aux trois parties du corps des
spermatozoides, tandis que la classification de Kruger (Kruger et col
1987) (52) s’intéresse davantage a la téte du spermatozoide et
considere comme anomalie ce que la classification de David
considére comme variant. Ces différences dans les deux

classifications sont synthétisées dans le tableau 2.
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Tableau 2: Comparaison de la classification de David et de Kruger (53)

Classification de David

Classification de Kruger
(critéres strictes)

Nombre de
spermatozoide 100 200
S examinés
Téte
Contour ovalaire / régulier
Forme Texture homogéne
7 anomalies
Taille
Longueur 3-5 um 5-6 um
Largeur 3 um 2,5-3,5 um
Acrosome 40-70% de la surface de la | 40-70% de la surface de la téte
(organite dans la téte
partie antérieure
du noyau)
Vacuoles Aucun détail Aucun détail
Alignée avec I'axe Fine
longitudinal de la téte
i 1 a 2 fois la longueur de la
Piece

intermédiaire

téte

Diamétre 0,6-0,8 ym

Longueur: 1,5 fois la longueur de
la téte

3 anomalies Largeur< 1um
Reste. <1/3 tote <30% téte
cytoplasmique
Régulier

Longueur: 45um (10 fois la

Régulier

Flagelle longueur de la téte) Longueur: 45 ym
Largeur: 0,3-0,5 um
Seuil de
normalité
(pourc(:jzntage 50% 149,
spermatozoide
s typiques)
Indice d’Anomalies Multiples Index de Tératozoospermie
Index (IAM): nombre moyen (TZI): nombre moyen
, . d’anomalies associées par | d’anomalies par spermatozoide
d’anomalies

spermatozoides

(normal < 1,6)

anormale
(hypofertile si > 1,46)
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En cas d’anomalies constatées a ces examens, ils sont a
recommencer 3 mois aprés le premier a cause des variations
physiologiques des parameétres spermatiques et de la durée d’'un
cycle de spermatogenése (74 jours) et du transit dans I'épididyme

(14 jours).

La figure 7 représente une feuille de résultats qui est a remplir
par un biologiste aprés spermogramme et spermocytogramme

interprétés (54).

INTITULE DU LABORATOIRE / Biologistes / Coordonnées

MNom : Prénom : N® Dossier : Prescripteur :
Date de naissance : Date : Délai d'abstinence {j) : Lieu de recueil :
SPERMOGRAMME
nomale augmentée  forte
VOLUME : mil pH: Viscosité : [m} a
COMCEMNTRATION : x 10" spermatozoides/ml % 107 eellules rondes/mi
NUMERATION TOTALE : x 10 spermatozoides
MOBILITE: 4  heurs 4  heure
Sur x Sur x
spermatozoides spermatozoides
. Rapide et progressif (a) % ) o % o
Progressifs () Lent et progressif (o) % )Il at+b: % % )If a+b: %
Mon progressifs (NF) Mobile sur place (c) % %
Irmmobiles (1) Immobile (d) % %
VITALITE : % Présence d'agglutinats : O
SPERMOCYTOGRAMME
Sur x spermatozoides observés  SPERMATOZOIDES MORPHOLOGIQUEMENT TYPIQUES : %
TETE PIECE INTERMEDIAIRE FLAGELLE
qung¢e : Raste cytoplasmigue : Absent :
Amincie : Gréle - Ecourté :
Microcéphale : Angulée / désaxée : Calibre irrégulier :
Maerocéphale Enroulé -
Téte multiple - Multiple -
Région post-acrosomique anomale :
Région acrosomigue anormale - INDEX D'ANOMALIES MULTIPLES (lAM]) :
Flagelles isolés : Palynucléaires -
Spermatozoides en lyse : Autres cellules :
Cellules de la lignée germinale :
Remarques :
COMNCLUSIONS

Figure 7: Compte rendu type d'un spermogramme —
spermocytogramme du cahier de Formation biologie
médicale n°42-2009
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L'évaluation minimale de chaque homme, chez qui une
infertilité est suspectée, se base sur un interrogatoire complet, un
examen physique réalisé par un urologue/spécialiste de la
reproduction masculine et au moins un spermogramme. Les
examens complémentaires sont nécessaires seulement s’il y a au
moins une anomalie présente a linterrogatoire ou a I'examen
clinique ou au spermogramme ou Si au contraire ces trois examens

n’expliquent toujours pas une infertilité.

2.6.1.4 Examens complémentaires de
seconde intention ou sur signes d’appel

La spermoculture est systématique avant le recours aux
techniques d’aide médicale a la procréation d’aprés I'arrété de 2008
(55) et est demandée en cas d’antécédents infectieux uro-génital
(43). Le sperme est considéré comme pathologique en fonction d’'un
seuil défini pour chaque bactérie en Unité Formant Colonie UFC/ml
(56).

Face a chaque anomalie détectée grace au
spermogramme/spermocytogramme, un test complémentaire
spécifique peut étre réalisé (Test post-coital de Huhner, évaluation
endocrinienne, test de migration de survie, échographie de I'appareil

uro-génitale, examens génétiques ...) (57).
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2.7 Traitements et soins

Avant de considérer un traitement, un diagnostic correct doit
étre établi. Malheureusement, pour un grand nombre de troubles
andrologiques ['étiologie de linfertilité est difficilement identifiable.
Par conséquent, les approches thérapeutiques personnalisées
restent difficiles @ mettre en ceuvre malgré des prises en charge en

meédecine qui se veulent de plus en plus centrées sur le patient (58).

2.7.1 Traitements des varicoceéles

Les varicocéles représentent 40% des causes de linfertilité
masculine, il s’agit d’'une dilatation des veines du cordon spermatique
autour des testicules (59).Son traitement daprés les
recommandations de 'OMS inclut la sclérothérapie, 'embolisation, la
chirurgie ouverte ainsi que la microchirurgie. Le choix de la thérapie

est influencé par I'expérience du spécialiste (60).

2.7.2 Traitements de I’hypogonadisme

Linfertilité masculine peut étre causée par un déficit
endocrinien méme si cette cause reste rare. Dans le cas d'un
hypogonadisme primaire ’lhomme possede quelques
spermatozoides intratesticulaires pouvant étre prélevés et utilisés
afin de féconder un ovocyte par une technique de reproduction
assistée (injection intracytoplasmique d’'un spermatozoide). Dans le
cas d’'un hypogonadisme secondaire 'homme répond habituellement

au traitement substitutif par la gonadotrophine (61).
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Les gonadotrophines sont des hormones agissant sur les
cellules somatiques des gonades permettant la spermatogenese
chez 'homme (FSH : hormone folliculo-stimulante et LH : hormone

lutéinisante)

2.7.3 La procréation médicalement assistée
(PMA)

2.7.3.1 L’'insémination artificielle

L'insémination intra-utérine consiste a déposer un inséminat
de 500 000 a un million de spermatozoides mobiles du conjoint
concentrés dans un volume de 0,2 a 0,3 mL dans le fond de la cavité

utérine au cours de cycles monitorés (62).

Ce traitement est indiqué aux hommes souffrant d’infertilité
idiopathique et aux hommes présentant des déficiences
spermatiques modérées. Linsémination artificielle est aussi la
technique de choix en cas d'infertilité lieée a un trouble de I'éjaculation
(63).

L'insémination est la technique de PMA la plus simple et la
moins codteuse. En 2016 en France le taux d’accouchement par
insémination artificielle du sperme du conjoint est de 10,6% et de

19% avec un sperme donneur (64) .
Aprés plusieurs échecs d’inséminations (taux définis en

fonction des centres de PMA), les couples se voient proposer la

fécondation in vitro.
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2.7.3.2 La fécondation in vitro
conventionnelle (FIVc)

La FIVc est une technique plus invasive et consiste a
reproduire en laboratoire la fécondation d'un ovule et d'un
spermatozoide. Une préparation de 50 000 a 200 000
spermatozoides/mL sont mis au contact d’ovocytes, 48 heures apres
cette rencontre, 2-3 embryons sont sélectionnés et transférés dans la
cavité utérine. Les embryons surnuméraires sont congelés pour
réaliser un futur transfert d'embryons congelés (TEC) sans devoir
réaliser a nouveau de stimulation ovarienne chez la femme.Le taux
de réussite est de 27% par embryon transféré en cas d’infertilité

masculine isolé avec utilisation du sperme du conjoint (62).

En cas de mauvais taux de réussite en FIV conventionnelle,
les centres de PMA proposent aux couples la technique de la FIV par

injection intra-cytoplasmique.

2.7.3.3 La fécondation in vitro par injection
intra-cytoplasmique (ICSI)

Cette technique consiste a déposer directement un
spermatozoide unique au contact du cytoplasme de l'ovule sous
microscope. Cette fécondation est dite forcée. La FIV ICSI est
proposée aux couples dont I'homme présente une atteinte
importante des paramétres spermatiques (mobilité, forme, nombre).
L'injection intra-cytoplasmique posséde un taux de réussite de 20,7%
avec le sperme du conjoint et 24,1% avec le sperme d’un donneur

selon une étude de I'agence biomédecine francaise en 2016 (64).
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2.7.3.4 Le don

Le recours aux spermatozoides de donneurs fertiles (don
anonyme et gratuit) est possible chez des patients souffrant
d’azoospermies (39). Le sperme du donneur peut étre utilisé pour

une insémination artificielle ou une FIV.

2.7.3.5 Enfants nés grace a une PMA

D’aprés I'agence de biomédecine francaise en 2016, 26 635
enfants sont nés vivants grace a une technique de PMA,
représentant 3,1% des enfants de la population générale (65). La
figure 8 montre la part des enfants nés aprés PMA en 2016 selon les
techniques de PMA quelle que soit l'origine des gameétes et des
embryons (65). La procréation médicalement assistée a résolu la
grande majorité des problémes de conception liée a une infertilité

masculine.

Insémination intra-utérine
TEC 24,1 %
25,79

ors ICSI
15,9 %

IC
34,3 %

Figure 8: Part des enfants nés grdce a la PMA en 2016 selon les
techniques de PMA quelle que soit I’origine des gametes et des
embryons (N=26355) d’apreés le rapport médical et scientifique de
I’Agence de la biomédecine 2017 sur I’activité de la PMA
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3. Rationnel de Ia relation potentielle
entre 'infertilité masculine et maladie
parodontale

La maladie parodontale est une pathologie dont I'étiologie est
liee a un déséquilibre de la flore orale et qui est caractérisée par des
lésions inflammatoires des tissus de soutien de la dent. Ces Iésions
sont limitées au tissu gingival dans le cas de la gingivite et peuvent
sans traitement conduire a la destruction compléte du systéme
d’attache parodontal dans le cas de la parodontite (66). La maladie
parodontale figure parmi les affections humaines les plus fréquentes
avec la parodontite considérée comme la 6° maladie humaine dans
le monde puisqu’elle affecte prés de 750 millions de personnes. Les
conséquences sanitaires et socio-économiques des parodontites en

font une préoccupation de santé publique (67,68).

En France, prées d'un adulte sur deux présente des pertes
tissulaires parodontales séveéeres (69). La bouche est considérée
comme le reflet de I'état général et les pathologies bucco-dentaires
ont été identifiées ces dernieres années comme pouvant influencer
linitiation ou la progression de pathologies générales. En effet les
données scientifiques actuelles admettent que les patients atteints
d'une maladie parodontale et notamment d’une parodontite
présentent des translocations des bactéries parodontales du
parodonte vers différents organes du corps humain tels que le
systéeme cardio-vasculaire, le pancréas, les articulations ou encore

'appareil digestif (70).
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L'infection locale, amenant a la libération de médiateurs pro-
inflammatoires locaux, entraine également une inflammation
systémique pouvant influencer des pathologies générales

inflammatoires.

3.1 Effets systémique de la maladie
parodontale

Les bactéries parodontopathogénes colonisent les tissus
sous-gingivaux et se diffusent progressivement dans I'organisme
entrainant une bactériémie permanente. Le systéme immunitaire de
I'héte s’active en réponse a cette agression chez un patient en bonne
santé et empéche la progression de linvasion bactérienne. La
réponse immuno-inflammatoire de I'héte entraine la libération de
nombreux médiateurs de I'inflammation
(cytokines,prostaglandines,métalloprotéinases matricielles) secrétés
par les polynucléaires neutrophiles et les macrophages agissant
niveau du parodonte mais aussi sur 'ensemble de I'organisme (71)

Figure 9.

— La maladie parodontale influence les maladies cardio-

vasculaire (MCV) par action directe des lipopolysaccharide (LPS) sur
les parois endothéliales des cavités coronariennes et par action
indirecte de la réponse inflammatoire de I'hnéte par augmentation de
la protéine C réactive qui est un facteur de risque des MCV (72).
L'incidence des accidents ischémiques mortels est 2,7 fois plus
importante chez les patients présentant des alvéolyses de plus de
40% (73).
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— La parodontite favorise [linitiation de la polyarthrite
rhumatoide par l'intermédiaire de Porphyromonas giginvalis, seul
procaryote possédant une enzyme capable de citrulliner les
protéines de I'héte et des protéines bactériennes.Les anticorps anti-
CCP (peptide citrullinés), les antigénes et complexes immuns sont
diffusés jusqu’aux articulations par voie sanguine et activent les

ostéoclastes (74).

— Les infections pulmonaires, les broncho-pneumopathies

chroniques obstructives (BPCO) sont reliees aux maladies

parodontales par laspiration d’enzymes bactériennes présentes
dans la salive diminuant le réle protecteur du mucus respiratoire et

augmentant alors 'adhésion des pathogénes respiratoires (75).

— Les paissances prématurées et les nouveaux nés

hypothrophes sont a 30 a 50% des cas d’origine infectieuse. L'étude
de la microflore et du fluide gingival chez les méres ont montré que
certains micro-organismes fortement parodontopathogenes sont en
nombre significativement plus important et que PGE2 et TNF-q,
meédiateurs normalement impliquées dans le déclenchement du
travail, se trouvent en concentration accrue lors d’'une phase active

de maladie parodontale (76).

—  Llinfection parodontale influence défavorablement

I'équilibre glycémique et peut aggraver ou prédisposer a un diabéte.

L’activation et la sécrétion locale de médiateurs inflammatoires
(PGE-2, IL-1, TNF et IL-6) et de métallo-protéinases induit une

résistance a l'insuline et une diminution de son action (77).
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— La maladie parodontale provoque une inflammation
systémique, les molécules pro-inflammatoires traversent la barriére
hémato-encéphalique et accédent aux régions du cerveau conduit a
des dommages neuronaux et favorise I'apparition de la maladie de
I'Alzheimer (78)

Parodontite Maladies systémiques

@ Alzheimer

Bactériémie ' ! ' Athérosclérose

Inflammation =~ Polyarthrite rhumatoide
systémique
————————————————
IL-1,IL-6, TNF-
alpha ea Pneumonies, BPCO
1 -) o> Naissance prématurée
Bébe de petit poids
Inflammation

systémique de bas

grade {ciie
CRP, Fibrinogéne , Diabét
Prothrombine anete

Figure 9: Document personnel - schéma explicatif de
I'impact de la parodontite sur 'ensemble du corps
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3.2 Hypothéses mécanistiques de
I'influence potentielle de la maladie
parodontale sur I’'infertilité masculine

Plusieurs hypothéses tendent a expliquer linfluence de la

maladie parodontale sur I'infertilité masculine.

3.2.1 Présence de bactéries
parodontopathogénes dans le sperme

Des bactéries retrouvées au niveau de la cavité buccale et
notamment au niveau du parodonte seraient les mémes que celles
retrouvées dans le sperme (79). Les bactéries parodontales
pathogénes sont capables de franchir la barriére épithéliale du
sulcus et d’entrer dans la circulation sanguine provoquant une
bactériémie et une bactériospermie. Le sperme est un mélange de
sécrétions  physiologiquement  stérile. Une  bactériospermie
potentiellement due a la présence de parodontopathogénes pourrait

étre impliquée dans l'altération des parametres spermatiques.

En 1982, Linossier et al ont observé in vitro I'effet d’un facteur
secrété par la bactérie Escherichia coli obtenue a partir d'une
nécrose pulpaire ouverte, sur la diminution de mobilité des

spermatozoides (80).

Dans une étude publiée en 1993, un groupe de 18 hommes
atteints d’'une bactériospermie asymptomatique ont été pris en
charge pour une réhabilitation dentaire globale (traitement

parodontal, chirurgie, prothése, soins conservateurs).
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Suite aux soins, 66,7% des spermogrammes ne présentaient
plus de bactéries ou ont montré des concentrations bactériennes
négligeables (11). Dans cette étude, une amélioration moyenne de
20% des parametres spermatiques tels que la mobilité, la
concentration, la vitalité et la morphologie des spermatozoides a été
constatée. Le traitement des troubles dentaires et parodontaux

semblait donc améliorer la fécondance des spermatozoides.

3.2.2 Action des médiateurs pro-
inflammatoires sur la barriére hémato-
testiculaire (BHT)

La présence de bactéries parodontopathogénes au niveau du
parodonte (notamment Porphyromonas gingivalis et Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) aménent a une production augmentée de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1B,IL-6, TNF-a et IFN-y entre autres)

dans le systéme sanguin (81).

La barriere hémato-testiculaire a pour rbéle d’empécher la
reconnaissance par le systeme immunitaire des protéines
spécifiques de surface qui apparaissent sur les cellules germinales et
isolent ces derniéres des possibles substances sanguines toxiques.
La BHT protége I'épithélium séminal d’une réaction auto-immune et
la spermatogenése. Les médiateurs de I'inflammation tels que TNF-
a, IL-6, IL-1 joueraient un rdle prépondérant au niveau de la
perméabilité de la barriere hémato-testiculaire (BHT) (82). La
cytokine IL-6 par exemple, perturbe l'intégrité de la BHT en inhibant
la dégradation de protéines de la barriére et diminue la mobilité des

spermatozoides (83).
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3.2.3 La protéine Heat shock proteins

La protéine HSPs (Heat shock proteins) localisée au niveau
de I'endothélium vasculaire de I'homme est similaire
morphologiquement a l'antigéne GroEL présent sur la bactérie
Porphyromonas gingivalis (84,85). Il se produit alors une réaction
immunitaire croisée; les anticorps ciblent la protéine HSPs humaine
au méme titre que I'antigéne bactérien. La présence d’anticorps de la
protéine HSP humaine retrouvée dans le liquide séminal est
associée a une présence de leucocytes dans le sperme et a un haut

niveau d’interleukine dans le plasma séminal (86).

3.3 Facteurs de risque communs

L'infertilité masculine et la parodontite semblent aussi partager
un certain nombre de risque communs et donc expliquer un potentiel
risque augmenté de présenter 'une des pathologies si l'autre est
présente. Les facteurs de risque communs sont :

* L'age: la prévalence et la sévérité des parodontites
augmentent avec 'age (87);

* Facteurs psychologiques : Le stress par action directe
perturbe la réponse immuno-inflammatoire et augmente le
risque d’infections. Le stress par action indirecte augmente
certains comportements néfastes (tabac) (88);

» Tabac: facteur de risque majeur des maladies
parodontales (89);

* Désordre hormonaux : Lors de la puberté chez 'homme,
une augmentation de la testostérone peut entrainer un

changement vasculaire de la réponse cellulaire;
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* Obésité : la maladie parodontale affecte plus les

personnes obéses et de fagon plus sévéres (90).

4. Revue de la littérature: associations
entre la parodontite et I'infertilité
masculine

4.1 Introduction

4.1.1 Contexte et objectifs

Chez les couples dans l'incapacité de concevoir, l'infertilité est
imputable a un facteur masculin dans au moins 20% des cas. Le
nombre de couples ayant recours a la procréation médicalement
assistée augmente chaque année. La recherche de facteurs de
risque modifiables d’infertilité chez 'homme est donc devenue une
priorité en terme de santé publique. Parmi les différents facteurs
impliqués dans I'étiopathogénie de linfertilité masculine, un facteur
bactérien a été avancé ces derniéres années puisque certaines
bactéries ont été identifiée comme pouvant induire une diminution de

la qualité spermatique.

La maladie parodontale, pathologie infectieuse a composante
inflammatoire est une pathologie fréquente dans la population,
diagnostiquée souvent tardivement du fait de symptomes
apparaissant a un stade avancé de la maladie (mobilité ou migration
dentaire de part une diminution de 50% du support parodontal). Les
données scientifiques actuelles admettent que les patients atteints

de ces pathologies buccales présentent des translocations des
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bactéries parodontales du parodonte vers différents organes du
corps humain. Ainsi les bactéries présentes dans les lésions
parodontales pourraient atteindre les voies spermatiques et

influencer négativement la fonction de reproduction masculine.

4.1.2 Objectifs

L'objectif principal de cette revue systématique de la littérature
est:

— De déterminer si la maladie parodontale pourrait étre
considérée comme un facteur de risque modifiable d’infertilité
masculine au travers I'analyse d’études épidémiologiques sur
la prévalence de parodontite chez les patients infertiles et

inversement.

Les objectifs secondaires :

— |ldentifier et évaluer les méthodes et techniques de
recherche utilisées dans les études pour déterminer I'impact
potentiel de la maladie parodontale sur linfertilité masculine;

— Synthétiser les connaissances acquises de l'influence de
la maladie parodontale sur I'infertilité masculine;

— ldentifier d’éventuelles perspectives de recherches dans
le domaine de Tlinfertilité masculine et en médecine

parodontale;
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4.1.2 Questions de recherche

Les questions de recherche liées a I'objectif principal sont :
— Est-ce que la prévalence de la parodontite est supérieure chez les

hommes atteints d’infertilité ?

— Existe t-il un lien de causalité entre les parodontites et I'infertilité

masculine ? C’est a dire :

La prévalence d'infertilité masculine est-elle plus élevée chez
les patients atteints de parodontite ?
La parodontite peut-elle étre considérée comme un facteur de

risque modifiable d’infertilité ?
4.1.3 Hypothese

L'hypothése est: la parodontite, du fait de ses facteurs
étiopathogéniques (bactéries,réactions immuno-inflammatoires), peut

contribuer a I'apparition d’une infertilité masculine.

4.2. Matériel et méthodes

Cette revue systématique a été menée en suivant les lignes
directrices du guide méthodologique PRISMA (91).

4.2.1 Stratégie de recherche

4.2.1.1 Bases de données

Les bases de données électroniques suivantes : Pubmed,Web
of science, Scopus ont été utilisées pour leurs performances dans la

recherche électronique du domaine biomédicale (92).
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4.2.1.2 Equation de recherche

Le MeSH (Medical Subject Headings) est le thésaurus de
référence dans le domaine biomédicale et permet d’interroger les
bases de données électroniques. Il a donc été utilisé pour formuler
'équation de recherche suivante: ((Title/abstract periodontal
disease) OR  (Title/abstract periodontitis) OR (Title/abstract
gingivitis)) AND (Mesh male infertility).

4.2.1.3 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion ont été définis grace au modéle
« PICOS » (Population Intervention Comparaison Outcomes Study) :

1. La population d’intérét était des hommes diagnostiqués
infertiles idiopathiques suite a au moins un interrogatoire
complet et un spermogramme/spermocytogramme en
s’appuyant sur les criteres validés de I'OMS. L'examen
clinique peut étre complété par des examens
complémentaires (caryotype, spermoculture, test de migration,
bilan hormonal).

2. Aucune intervention n’a été évaluée.

3. Les comparateurs étaient dans les études cas/témoins des
hommes diagnostiqués infertiles idiopathiques et/ou
présentant une normozoospermie.

4. Le résultat recherché était une prévalence de la parodontite
plus importante chez les hommes souffrant d’infertilité

idiopathique.
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5. Les études cliniques chez 'Homme y compris les enquétes
épidémiologiques (études transversales, études cas/témoins)
et les essais cliniques (randomisés ou non) publiés entre 01
janvier 2011 et le 01 juillet 2022 en langue frangaise ou

anglaise.

4.2.1.4 Critéres de non inclusion

Les publications présentant un des critéres suivants n’ont pas
été incluses :

1. Les études chez la femme.

2. Les études chez 'animal in vivo, in vitro.

3. Les revues de la littérature narrative ou systématique + méta-
analyse.

4. Les lettres a éditeur.

5. Les articles dans une autre langue que le frangais et I'anglais.

6. Les études aux comparaisons et résultats non pertinents : ne
reposant pas sur des critéres diagnostiques reconnus par les

urologues et les parodontistes.

4.2.1.5 Collecte de données

Les données recueillies a partir des études incluses sont
présentée dans le tableau 3 dans la partie 4.3.1 Tableau de synthése
des résultats : les noms des auteurs et la date de publication, le type
d’étude, les objectifs de I'étude, la population étudiée, la méthode,
les criteres de diagnostic de la maladie parodontale, les critéres de
diagnostic de l'infertilité masculine, I'ajustement des covariables ainsi

que les résultats principaux.
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4.3 Résultats

La recherche électronique initiale a identifié 47 articles. Aprés
suppression des doublons et a une sélection d’articles suite a une
lecture des titres et des résumés, 9 articles ont été examinés en
entier. 3 des 9 articles ont été exclus car il s’agissait de rapport de

cas. Au final, 6 articles sont inclus dans la revue systématique.

c PubMed N =13
2 Web of science N = 8
] Scopus N = 26
=
s
s
T Suppression des
> doublons
N=17
L 4
Documents lus (tires et
o résumeés) first screening
5 N=25
-
5}
3
Exclus sur titre et
———————3 | résumé
N=22
Hors sujet : n= 20
Invivo : n=2
E Articles examinés
E_E en entier second
=3 sereening
= N=9
w
Exclus N=3
Résumé d'autres études :
n=1
”3’ Revue systématique : n=1
© Articles inclus Hors sujet : n=1
£ N=6

Figure 10: Document personnel - diagramme de flux de
la sélection des articles
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4.3.1 Tableau de synthése des résultats

Tableau 3 : Document personnel - associations entre maladie parodontale et infertilité masculine

» Spermogramm
€ obtenu par une
analyse manuelle
> Questionnaire
(infertilité
familiale, tabac,
ATB pris 'année
précédente
I'étude).

— Nombre de sites
avec une perte
d’attache >1mm

» Diagnostic
parodontal classé
comme :

- sain

— gingivite (2 sites
avec une indice
gingival >0 sans perte
d’attache)

— parodontite (2 sites
avec des poches
parodontales 24mm
avec saignement au
sondage)

Auteur | Type Objectif Population Méthodes Critéres de Critéres de Ajustement Résultats principaux
et date | d’étude | de I’étude étudiée diagnostic ou diagnostic ou de facteurs
de associés a associés des de confusion
publica Pinfertilité maladies et limitation
tion masculine parodontales des biais

Klinger |Etude Etudier & N=75 » Unité de » Critéres OMS,1999 |- Nombre de dents Un contréle des | » 48% (36/75) des sujets sont

et Al transversa | 'associatio — Age médian : | fécondation in — Volume absentes facteurs de atteints de parodontites, 40%

2011(86) |le nentreles | 32,7 ans vitro du éjaculatoire — Indice de plaque confusion tels (30/75) de gingivites.
paramétres | — 20% de département — Concentration des | — Nombre de dents que I'age, le
dela fumeurs (n=21) obstétrique et spermatozoides avec un indice gingival | tabagisme, » Aucune association significative
fertilité — Prise d’ATB gynécologie au <20.10%/ml >0 l'infertilité n'a pu étre démontrée entre la
masculine | durant 'année Bikur Cholim — Pourcentage de — Nombre de sites familiale et la parodontite/la gingivite et le
et I'état précédente pour Hospital, spermatozoides avec | avec un BOP prise diagnostic d'infertilité sur la base
parodontal | 38 7% (n=29). » Jerusalem, une mobilité _ Nombre de dents d'antibiotiques du nombre de spermatozoides
des Israél progressive <25% mobiles au cours de observé. (ANOVA,p=0,17)
hommes au » Octobre 2007- — Pourcentage de _ Nombre de dents I'année écoulée
sein de aoat 2009 spermatozoides avec | avec un PD > 3mm a été effectué. | > Le rapport patients aux
couples en une morphologie — Nombre de sites spermatozoides a la mobilité
a'ttente dg > .E.xamen normale <30%. avec des récessions réduites/patients aux
fécondation clinique >1mm spermatozoides a mobilité normale
in vitro. parodontal était d'environ 1/4 dans le groupe

parodonte sain,contre plus de 2/4
dans le groupe parodontite.

» Le pourcentage d’hommes avec
un site ou plus avec CAL>1mm est
supérieur (95.45%) dans
le groupe d’hommes aux
spermatozoides moins mobiles
compareé a ceux aux
spermatozoides mobiles. (68.75%).
La différence est statistiquement
significative (Yates X*= 4,681
p=0,03).

=> Possible association entre la
parodontite et I'infertilité masculine.




Nwhator | Etude Etudier la |e N=76 » Hoépital du sud- | > Criteres OMS, 1999 | — Indice d’hygiene Pour éliminer » Pas de différence significative
et al. cas- relation @ Ncas = 51 ouest du Nigeria — Nombre de bucco-dentaire de les facteurs de | pour le score CPTIN maximum
2014 témoins entre & azoospermie: spermatozoides Greene et Vermillon, | confusions, (p>.005).
(93) l'infertilité 10 > Auto- <20.10%/ml 1960 tous les
etla + oligospermie | questionnaire — Nombre de participants = Association significative entre la
maladie 141 » Kit de mesure spermatozoides avec | — Patients classés en | étaient parodontite et le nombre de
parodontal ¢ Ntémoin = 25 de MMP-8 par une mobilité normale | HBD bonne, moyenne | Nigériens et spermatozoides inférieur a la
e participant <25 % ou faible mariés. normal pour le groupe d’age 33-38
Inclusion » Examen ans seuleme.t. [0.02599 (Cl =
Evaluer clinique — Examen clinique » Les sujets et | 0.141089 — 2.03891)]
l'importanc | > Etre Nigérien parodontale parodontal effectué témoins ont été
e de » Marié » Analyse avec une sonde appariés par
I'hygiéne manuelle du CPITN groupe d’age | =» Association entre une mauvaise
bucco- liquide séminal pour éliminer hygiene bucco-dentaire et un
dentaire — Indice de débris I'age comme nombre de spermatozoides
pour la facteur de inférieur a la normale. (p = 0,048)
santé _ Score de tartre confusion pour
générale. le nombre et la

— Score CPITN
individuel par sextant

— CPITN maximum
parmi les 6 sextants

- BOP

mobilité des
spermatozoide
S.
(27-32, 33-38,
39-44 et
245ans).

> Tous les
examinateurs
étaient sous la
direction et la
supervision
d'un
parodontiste
consultant. lls
ont été jugés
compétents
pour effectuer
les examens.




Pasztor
et al.
2016(94)

Etude
observatio
nnel
transversa
|

Etudier la
corrélation
entre les
parameétres
de la
maladie
parodontale
et les
résultats
d’analyse
des
hommes
atteints
d’infertilité
idiopathiqu
e.

¢ N=95 (35,1 ans)
[23-51]

+ oligozoospermi
e: 36

¢ asthénozoospe
rmie : 27

& cryptozoosper
mie : 15

& normozoosper
mie : 32

& teratozoosper
mie : 5

Inclusion

» Hommes
diagnostiqués
infertiles
idiopathiques

Exclusion

» Présence de
varicocéle

» Présence de
microlithiases
testiculaires
(confirmé par un
examen aux
ultrasons)

> Atteint
d’hypogonadisme
(analyse
hormonale)

> Maladie
génétique
(analyse
génétique et
chromosomique)
» Symptémes
d’une infection
génitale

» Azoospermie

» Clinique
ambulatoire
d’andrologie du
département
obstétrique et de
gynécologie de
I'Université de
Szged et Pécs,
» Hongrie

» 1 octobre
2010-30 juillet
2013

> Auto-
questionnaire :
critéres socio-
démographiques
(lieu de vie, age,
niveau
d’éducation,
profession),
habitudes de vie
(tabac, alcool,
médicaments)

» Examen
parodontal

> Examen
andrologique par
technique
manuelle
(analyse des
spermatozoides,
analyse sanguine
des hormones,
échographie des
testicules)

» Criteres OMS,2010

— Concentration
spermatozoides
<15x108/ml

— Nombre de
spermatozoides total
<39 x 10°

— Nombre de
spermatozoides avec
une mobilité :

— totale <40%
— progressive
<32%

— Nombre de
spermatozoides avec
une morphologie
normale <4%

» Bilan hormonal avec
examen ultrasonore
des testicules si le
patient présente une
oligospermie ou une
asthénozoospermie

» Un caryotypage et
une microdélétion du
facteur d'azoospermie
du chromosome Y ont
été effectués sila
concentration des
spermatozoides est
<1x108/ml.

» Toutes les dents
sauf les 3°™ molaires,
les dents a I'état de
racine et lorsque cela
était impossible de
sonder les poches
parodontales.

— Indice Silness et
Loe 1964 (indice de
plaque) sur les 4 faces
des « dents de
Ramfjord 1959» :
16,21,24, 36,41,44, si
la dent est absente,
elle est remplacée par
la dent voisine
(prémolaire, molaire,
incisive centrale)

— PD (mesuré grace
a la sonde
parodontale du
Michigan Hu-Friedy,
USA) (6 sites/dent)

— BOP (enregistré de
maniére dichotomique
pour chaque site,
présence si
saignement dans les
15s suivant le
sondage)

— Tartre (reporté de
fagon dichotomique :
présence/absence)

» Le diagnostic de la
maladie parodontale
est basé sur :

PD =4mm sur un site et
BOP=50% des dents

» Les facteurs
de confusions
ont été pris en
compte (age,
statut
tabagique,
BMI).

» Tous les
examens
dentaires ont
été effectués
par l'un des
deux auteurs
(M.R. et K.K.),
en aveugle
(absence de
connaissance
sur le dossier
médical des
patients).Tous
deux
expérimentés
en charting
parodontal.

» L'examen a
été répété pour
10 patients
apres un
intervalle de
30min : le
coefficient de
corrélation était
de 0,9.

» La fréquence de maladie
parodontale est similaire dans le
groupe normozoospermie et dans
le groupe pathologique(50% et
50,8%, respectivement.

» Le BOP par dent est
significativement plus faible chez
les hommes atteints
asthénozoospermie, par rapport
aux autres groupes

= La présence d’'une maladie
parodontale n'est pas
significativement associée a une
anomalie du sperme.




Prager
et al.
2017(95)

Etude
cas-
témoins

Evaluer la
possible
corrélation
entre 'état
parodontal
et dentaire
et l'infertilité
masculine
idiopathiqu
e

+ N=199

® Ncs=93 (46,7%)
’ntémoins=1 06
(53,3%)

.
oligozoospermie :
27,96%

¢ asthénozoosp
ermie : 23,66%

& cryptozoosper
mie : 16,12%

¢ combinaison
oligozoospermie
et
asthénozoospermi
e :32,62%

Inclusion

Cas

> Etre
diagnostiqué
d’infertilité
idiopathique avec
absence de
maladie
systémique

Témoin
» Normospermie

Exclusion
Cas/témoin
» Présence de
varicocele,
» testicules non
descendus
(confirmé par
un examen
physique ou
ultrasonore),
» Symptémes
d’infection
génitale

» Clinique
ambulatoire
d’andrologie du
département
obstétrique et de
gynécologie de
I'Université de
Szged et Pécs,
» Hongrie

» 01 octobre
2010 — 05 juillet
2015

> Auto-
questionnaire
(age, lieu de
résidence,
profession,
tabac, BMI)
» Analyse du
sperme
(technique
manuelle)

» Examen
dentaire

» Examen
clinique
parodontale

» Critéres OMS, 2010
— Concentration de
spermatozoides
<15x%108/ml
— Nombre de
spermatozoides < 39
x 10°
— Morphologie des
spermatozoides
— Mobilités des
spermatozoides
— Totale <40%
—Progressive
<32%

» Bilan hormonal avec
examen ultrasonore
des testicules ii le
patient présente une
oligospermie ou une
asthénozoospermie

> Un caryotypage et
une microdélétion du
facteur d'azoospermie
du chromosome Y ont
été effectués sila
concentration des
spermatozoides est
<1x108/ml.

» Toutes les dents
(sauf 3*™ molaires et
les dents a I'état de
racine)

— Indice Silness et
Loe 1964 (indice de
plaque) sur les 4 faces
des « dents de
Ramfjord 1959» :
16,21,24,36,41,44, si
la dent est absente,
elle est remplacée par
la dent voisine
(prémolaire, molaire,
incisive centrale)

— Tartre (reporté de
fagcon dichotomique :
présence/absence)

— PD (mesuré grace a
la sonde parodontale
du Michigan (Hu-
Friedy, USA) du bord
marginal libre au fond
de la poche aux 6
sites de chaque dent)
( 6 sites/dent)

— BOP (enregistré de
maniere dichotomique
pour chaque site,
présence si
saignement dans les
15s suivant le
sondage)

» Le diagnostic de la
maladie parodontale
est baseé sur : PD
24mm sur au moins
un site et BOP250%
des dents (Lindhe et
al.,1982)

» Pour chaque
patient, les
parametres ont
été mesurés 3
fois espacés
de 60min par
un expert en
parodontologie
(M.R) : les
coefficients de
corrélations
des
parametres
étaient >0,9.

» Le praticien
a réalisé
’'examen en
aveugle.

» Les patients
ont été
séparés en
sous-groupes
en fonction de
leurs résultats :
— oligospermie
seulement

— asthénozoos
permie
seulement

— combinaison
d’oligospermie
et
asthénozoospe
rmie

— sans
anomalie

= Le score de plaque est
comparable dans les 2 groupes.

= Les patients diagnostiqués
asthénozoospermie et
oligozoospermie présentent plus
de tartre que le groupe témoin
[AOR:1,04]

= 100% des patients au parodonte
sain ont une morphologie des
spermatozoides normale contre
93% des patients ayant une
maladie parodontale. La différence
n’est pas significative (p=0,10,
AOR: 1,01)

= Les paramétres parodontaux
(BOP, PD) sont similaires entre les
2 groupes.

= Présenter une pathologie des
spermatozoides est plus probable
quand le patient rapporte un
antécédent de saignement gingival
pendant le brossage (AOR : 1,82)
et vit en ville (AOR:2,26)

= La présence d’'une maladie
parodontale n’a pas été associé
aux anomalies du sperme.




» microlithiases
testiculaire
(confirmé par
un examen
ultrasonore),

> hypogonadisme
(vérifié par un
bilan
hormonal)

> Anomalie
génétique
(déterminé par
une analyse
chromosomiqu
e ou parla
génétique
moléculaire)

> Diagnostiqué
azoospermie
(analyse apres
centrifugation)

> Maladies
systémiques
(diabete,
désordre
endocrinien,
maladie
cardiaque,
maladies
infectieuses
chroniques)

> Patients ayant
besoin d’une
couverture
ATB pour
I'examen
parodontal

> Patient refusant
les examens
physiques et
les tests.

» L'ODDS ratio
est ajusté pour
les facteurs de
confusion (age,
consommation
tabagique,
BMI).

» Tous les
facteurs
sociodémograp
hiques, IMC,
habitudes
tabagiques et
variables
parodontales
représentaient
des facteurs
indépendants.




Chidam | Etude Etudier ¢ N=85hommes | > Clinique » Criteres OMS,2010 | » Indice de plaque Le contréle des | » 75,3% (64/85) présentent une
bar et transversa | I'associatio | consultant pour ambulatoire — Volume » Indice gingival facteurs de parodontite, 24,7% (21/85) ont une
al. 2019 |le n entre les | une évaluation de | d’andrologie du éjaculatoire » BOP confusion (age, | gingivite.
(96) paramétres | leur infertilité département — Concentration des | » PD > 3mm le tabagisme,
dela obstétrique et de | spermatozoides » Nombre de sites linfertilité » 89,19% des patients atteints de
fertilité Inclusion gynécologie <20.10%/ml présentant une familiale et la parodontite ont une
masculine » Inde — Pourcentage de récession =1mm prise d’ATB au | oligospermie(p<0,005).
et I'état » 21-45 ans > Période de 12 spermatozoides avec | > CAL cours de
parodontal | > Non obése mois une mobilité 'année » 90,77% des patients atteint de
des » Minimum 16 progressive <25% » Le diagnostic de la | écoulée) a été parodontite ont une
hommes de | dents naturelles > Auto- — Pourcentage de gingivite est basé sur : | effectué. asthénozoospermie.
couples en | présentes questionnaire : spermatozoides avec | au moins 2 sites avec
attente de critéres socio- une morphologie un indice gingival>0, » La valeur moyenne du volume
fécondation Exclusion démographique normale <30% sans perte d’attache. éjaculatoire est de 1,53ml chez les
in vitro. (age, lieu de vie, _ Présence de hommes atteints de parodontite
> Maladies niveau leucocytes > Le diagnostic de la [1,5-5,5] p<0,005.
systémiques d’éducation, parodontite est basé
» Tabac profession), sur : la présence d’'une » La perte d’attache est corrélée

» Traitement
parodontal au
cours des 6 mois
précédant I'étude
» Prise d’'ATB ou
d’AINS au cours
des 3 mois
précédant I'étude.

habitudes de vie
(tabac, alcool,
médicaments)

» Examen
clinique
parodontal

» Examen
andrologique par
technique
manuelle

perte d’attache. Les
patients sont classés
en:

- parodonte sain

- gingivite

- parodontite

aux paramétres des
spermatozoides (diminution du
volume éjaculatoire, morphologie
anormale des
spermatozoides,,mobilité diminuée
des spermatozoides, p<0,05)

= L'étude démontre une
association entre la maladie

parodontale et l'infertilité
masculine.




Tao et
al.
2020(97)

Etude
cas-
témoins

Comparer
la
prévalence
de la
parodontite
entre des
hommes
présentant
des
anomalies
de sperme
et des
hommes
avec un
sperme
fertile.

& N=192

¢ N = 63 (30
ans [29-34]

@ Ntgmoins = 129
(32 ans [29,5-35]

Inclusion
» 20-50 ans
» Absence de
maladie
systémique

Cas :
» Hommes
diagnostiqués
avec au moins un
parameétre dans
leurs spermes
anormal
(concentration du
sperme
<15x%108/ml,
nombre <39x10°,
pourcentage de
spermatozoides
en mobilité
progressive <32%
et totale <40%)

Témoin_:
» Normospermie

Exclusion

Cas/témoin
> Présente une
maladie
systémique
(diabete, maladie
cardiaque,
hypertension,
hyperthyroidie/hy
pothyroidie,
anémie, infections
graves, hépatite,
varicoceéle,

» Département
de reproduction
assistée,
Shanghai Ninth
People's Hospital
» Shanghai,Chin
e

» Janvier 2018-
Novembre 2018

» Auto-
questionnaire :
criteres socio-
démographique
(4ge, poids,
taille,niveau
d'éducation,
profession,
revenu, lieu de
vie), habitude de
vie (tabac,
alcool), état de
santé
(antécédents
médicaux,
meédicaments)
» Analyse du
sperme (CASA)
» Examen
clinique
parodontal

» Criteres OMS,2010
— Concentration de
spermatozoides
<15x%108/ml
— Nombre de
spermatozoides <39 x
108
— Mobilités des
spermatozoides :
—Totale <40%
—Progressive
<32%

> Toutes les dents
présentes (sauf les
3émes molaires)

- BOP
(dichotomique
présence/absence sur
2 surfaces/dent puis
calcul du % de
saignement)

-PD
(6 sites/dent avec la
sonde parodontale)

- CAL
(6 sites/dent avec la
sonde parodontale)

Diagnostic de la_
maladie parodontal
effectué par un
examen clinique basé

sur la classification de

Eke et al 2012.
L’état parodontale est
classifié comme :
— sain
— parodontite légere
— parodontite
modérée
— parodontite sévéere

> L’age, le lieu
de résidence,
BMI, le niveau
d’éducation, le
salaire et la
consommation
d’alcool et de
tabac ne
présentent pas
une différence
significative
entre le groupe
cas/groupe
témoin.

Examen réalisé
sur tous les
participants :

— al'aide d’un
miroir et une
sonde
parodontal
(Hu-Friedy
PCP2)

— par un seul
examinateur
(JL Zhu)

— examen
clinique calibré
avant I'étude

» Le groupe cas présente une
prévalence augmentée de
parodontite modérée ou sévere
(33,3%) par rapport au groupe
témoin (17,8%).

» Les participants avec une
mobilité progressive des
spermatozoides anormale
présentent un BOP supérieur au
groupe témoin (77% vs 49%,
p=0,004),

» Les participants avec une
anomalie de la mobilité totale des
spermatozoides présentent plus de
BOP (79% vs 48%, p=0,001) et
CAL (1.0 vs 0.8, p=0,029) que le
groupe témoin.

= Apres ajustement des facteurs
de confusions, les participants
souffrant d’'une parodontite
modérée/sévéere ont un plus grand

risque d’avoir un sperme anormal.
(OR=3,337 [1,45-7,86],0=0,005)




anomalies
testiculaires,
troubles
génétiques et
tumeurs ou
maladies
obstructives de
l'appareil
reproducteur)

> Prise d’'ATB ou
stéroides dans les
30 jours
précédents

> Habiter ou
travailler dans un
environnement a
hautes
températures ou
avec des
substances
toxiques

— surveillance
de la
reproductibilité
de
I’'examinateur
sur 10% des
participants (la
valeur kappa
de Cohen pour
BOP était de
0,92 et les
coefficients de
corrélation
intra-classe
pour PD et
CAL étaient de
0,87 et 0,82,
respectivement

)

Liste des abréviations :

ATB : antibiotique - CAL : perte d’attache clinique - BOP : bleeding on probing , saignement au sondage - PD : probing depth, profondeur
de sondage en mm - BMI : Bone masse index, indice de masse corporel Poids/ (taille)>- OMS : Organisation mondiale de la santé -
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien — CPTIN : Communauty periodontal index of treatment need, indice communautaire des besoins

en soins parodontaux - HBD hygieéne bucco-dentaire



4.3.2 Evaluation de la qualité des articles,
des biais

L'évaluation critique de la qualité des études incluses a été
établie grace a I'échelle de Newcastle-Ottawa (NOS) (98).Par un
systéme de notation avec des étoiles, les études sont jugées sur
trois perspectives: la sélection du groupe d’étude, la comparabilité
des groupes et I'évaluation des résultats et de I'exposition. Un score
maximum de 9 peut étre obtenu. Un score supérieur a 7 correspond

a une étude de qualité.

Tableau 4: Evaluation de la qualité des articles a l'aide de I'échelle NOS

Critéres . s
Sélection’ Comréazrablllt %rlteer;eegg Score

Etudes Jug
Klinger et Al
2011 (99) * *k * 419
Nwhator et
al. 2014 (93) | XX *k * I
Pasztor et al,
Prager et al,
2017 (95) 0.0, 0.¢ * *k 6/9
Chidambar
et al, 2019 * A *k *k 6/9
(96)
Tao et al,

' Les méthodes de sélections des participants sont décrites, les
critéres d’inclusion/exclusion sont définis, les populations sont

représentatives.
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2 'étude contréle le facteur étudié et/ou un facteur supplémentaire
important. Les auteurs décrivent leurs résultats.

® Les auteurs décrivent les méthodes utilisées pour chaque groupe.

4.3.3 Résultats concernant I’association
entre la maladie parodontale et I'infertilité
masculine

Les études incluses couvrent 5 pays (Chine,
Hongrie,Inde,Israél,Nigéria) et ont fourni des données sur 722
hommes infertiles d’origine idiopathique. La moitié des études sont
des études cas/témoins, I'autre moitié des enquétes transversales
chez les patients atteints d’infertilité. Les résultats des études

divergent:

L'étude menée par Tao et collaborateurs (2020), démontre une
fréquence de parodontite modérée ou sévére presque deux fois
supérieure chez les hommes avec wune anomalie des
spermatozoides (33,3%) en comparaison avec le groupe d’hommes
présentant une normospermie (17,8%). Les auteurs de cette étude
concluent qu’aprés ajustement des facteurs de confusions (age,
consommation tabac/alcool, niveau d’éducation etc) les participants
souffrant d’'une maladie parodontale modérée/séveére ont un plus
grand risque davoir un sperme anormal (OR=3,337 [1,45-
7,86],p=0,005).
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Les résultats de [I'étude de Pasztor et collaborateurs (2016)
sont cependant en opposition avec ces derniers. En effet les auteurs
soulignent que la fréquence d’'un mauvais état parodontal (définit par
BOP=50% + PD=4mm) était similaire dans les deux groupes cas
(sperme anormal) et témoins (normospermie): 50,8% et 50%

respectivement.

Les quatre autres études analysées sont concordantes avec
les conclusions de Tao et collaborateurs (2020) en démontrant une
association entre les paramétres anormaux des spermatozoides et la

présence d’'une parodontite:

> Association entre la morphologie des spermatozoides et la
parodontite

L'étude de Prager et collaborateurs (2015), démontre que
100% des hommes au parodonte sain ont des spermatozoides avec
une morphologie normale contre 93% pour les patients présentant
une parodontite. bien que la différence ne soit pas significative
(p=0,010, AOR:1,01). Les auteurs concluent qu’'une
anomalie/pathologie des spermatozoides serait plus probable quand
le patient rapporte un antécédent de saignement gingival pendant le
brossage et vit en ville avec des OR ajustés respectifs de 1,82 et

2,26 obtenus par une analyse de régression logistique.
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> Association entre la mobilité progressive et totale des
spermatozoides et la parodontite

Concernant la mobilité des spermatozoides, I'étude de Tao et
collaborateurs (2020) établit un lien entre une diminution de la
mobilité progressive des spermatozoides et le pourcentage de sites
présentant un saignement au sondage (77% pour le groupe cas
contre 49% pour le groupe témoin, p=.004). Il en est de méme pour
la mobilité totale (79% contre 48%, p=.001). Ces résultats
concordent avec ceux de Prager et collaborateurs (2015) concernant

les facteurs prédicteurs d’'une pathologie des spermatozoides.

L'étude de Chidambar et collaborateurs montre également que
les hommes atteints de parodontites ont pour 90,77% d’entre eux

des spermatozoides a la mobilité réduite.

L'étude de Klinger et collaborateurs (2011) montre également
que 50% des patients atteints de parodontite ont une mobilité réduite
des spermatozoides lorsque la parodontite est diagnostiquée a partir
de 3 sites ou plus avec PD>3mm, contre 25% pour les patients

présentant un parodonte sain.
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> Association entre le nombre de spermatozoides et la
parodontite

Les résultats des différentes études concordent également sur
linfluence de la parodontite sur le nombre de spermatozoides.
Chidambar et collaborateurs (2019) ont constaté par exemple que
89,19% des patients atteints de parodontite souffre d’oligospermie
(p<0,05). Nwhator et collaborateurs (2013) dépeignent ce méme
phénoméne uniquement chez les hommes de la tranche d’age 33-38
ans [0.02599 (Cl = 0.141089 — 2.03891)], p=0,026.

En opposition, Klinger et collaborateurs (2011) montre qu’il n'y

a pas d’association entre la parodontite et le diagnostic de d’infertilité

basé sur le nombre de spermatozoides observés (p=0,17)

» Association entre le volume éjaculatoire et la parodontite

Seule I'étude de Chidambar et collaborateurs s’intéresse au
volume éjaculatoire chez les patients infertiles. La comparaison
intergroupe montre que la valeur moyenne d’éjaculation est
inférieure parmi le groupe de patients atteints de parodontite par

rapport aux patients au parodonte sain (0,82-1,53) p<0,05.
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4.4 Discussions

4.4.1 Le niveau de preuve et la qualité des
études

Cing études sur les six incluses dans notre revue de la
littérature s’accordent sur une association entre la maladie
parodontale, notamment la parodontite, et l'infertilité masculine via
des anomalies au niveau des spermatozoides (morphologie,

mobilité, quantité) et/ou du volume de I'éjaculat.

Cependant la mise en évidence d’une association entre la
maladie parodontale et [linfertilité masculine ne signifie pas
nécessairement avoir mis en évidence une relation causale. Juger la
causalité repose sur la facon dont I'enquéte a été menée. Les
études cas-témoins ainsi que les études transversales sont des
enquétes observationnelles analytiques. Leur niveau de preuve n’est
pas identique pour juger une causalité. Les études cas-témoins sont
considérées comme ayant un meilleur niveau de preuve mais ce
dernier reste inférieur aux études longitudinales de cohorte ayant un
niveau de preuve inférieur aux essais cliniques controlés et

randomisés (100).

4.4.1.1 Sélection des sujets

Parmi toutes les études incluses , seule celle de Tao et
collaborateurs a calculé la taille de I'échantillon par une étude pilote
afin d’obtenir une puissance statistique suffisante pour comparer les

groupes considérés.
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L'étude de Klinger et collaborateurs (2011) et I'étude de
Nwhator et collaborateurs (2014) ne décrivent pas leurs critéres de
non inclusion qui servent a aider les chercheurs pour répondre
précisément aux questions scientifiques posées. Ainsi des patients
atteints de maladies systémiques, présentant des antécédents de
maladies andrologiques ou prenant des antibiotiques les mois
précédant I'étude peuvent avoir été inclus dans les études. Cela a pu
entrainer des biais dans l'interprétation des résultats obtenus par les
auteurs de par la non prise en compte de facteurs confondants dans

les analyses statistiques

Il peut étre souligné que seule I'étude de Chidambar et
collaborateurs (2019) a exclu les patients ayant eu une thérapeutique
parodontale les six mois précédent I'étude. Ce critere de non
inclusion est important puisque les patients qui ont bénéficié d'un
traitement parodontal avant I'étude peuvent avoir une réduction
récente de la profondeur de sondage des poches parodontales et du
saignement gingival de par une cicatrisation des Iésions

parodontales (101).

4.4.1.2 Collecte des informations

Une standardisation du recueil des informations et un recueil
de faits objectifs a 'aveugle sont a prendre en compte pour éviter le
biais de mesure . Les études de Chidambar et collaborateurs (2019)
et Klinger et collaborateurs (2011) ne décrivent pas les compétences
de leurs examinateurs ni si ces derniers se sont calibrés ni ne
donnent d’information sur le déroulement de I'examen clinique

parodontal.
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Les études de Tao et collaborateurs (2020) et Prager et
collaborateurs (2017) ont calibré le recueil des données clinique lors
des examens. De plus cette derniere étude ainsi que celle de
Pasztor et collaborateurs (2016) signalent que I'examinateur est a
'aveugle et donc qu'il n’a aucune connaissance du dossier meédical

du patient.
4.4.1.3 Analyse des données

Le controle des facteurs de confusion identifiés par les
auteurs de I'étude, lorsqu’ils ont été recherchés est important pour
étudier l'effet propre de la maladie parodontale sur [linfertilité
masculine. Toutes les études ont contrdlé les facteurs de confusion
(age, IMC, tabac) sauf I'étude de Klinger et collaborateurs (2011) ou
'IMC n’a pas été pris en compte et I'étude de Nwhator et

collaborateurs (2014) qui n’a contrélé que I'age.

4.4.2 Les critéres diagnostiques des
pathologies

4.4.2.1 Les critéres diagnostiques de
Pinfertilité masculine

Toutes les études reposent sur les criteres spermatiques
définis par TOMS. Cependant I'étude de Nwhator et collaborateurs
(2014) ainsi que I'étude de Klinger et collaborateurs (2011) utilisent
les normes de 1999, tandis que les autres s’appuient sur les
données de 'OMS de 2010.
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Ainsi des hommes présentant des valeurs considérées
comme pathologiques avec les références du Manuel de 1999,
deviennent saines avec celui de 2010. Cela rend difficile la

comparaison des résultats de ces études avec ceux des autres.

Aucune étude n’a réalisé un deuxiéme spermogramme de
contréle a distance du premier recueil aux patients présentant un
premier spermogramme anormal. Or les paramétres du sperme
peuvent montrer des variations allant jusqu'a 27% pour la
concentration, 20% pour la morphologie et 15% pour la mobilité entre
deux recueils (102). De plus, une étude a montré par des contréles
de qualité inter-laboratoire des variations de résultats de 34% pour la
concentration en spermatozoides, de 20% pour la mobilité, de 40%

pour la vitalité et de 70% pour la morphologie (103).

4.4.2.2 Les critéres diagnostiques de la
maladie parodontale

Le diagnostic de maladie parodontale repose sur un entretien
avec le patient, un examen clinique global et un examen parodontal

spécifique, complété d’un examen radiographique (104)
4.4.2.2.1 L'interrogatoire médical

L'entretien permet de connaitre les antécédents médicaux, les
habitudes d’hygiéne bucco-dentaire, les antécédents de soins

parodontaux et les facteurs de risque.
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Toutes les études recueillent 'age des participants, I'étude de
Tao et collaborateurs (2020) et celle de Chidambar et collaborateurs
(2019) sont les plus complétes dans leurs questionnaires: age,
maladie systémique, antécédents, consommation tabagique. L'étude
de Nwhator et collaborateurs (2014) est la plus pauvre en

informations sur le patient, la seule donnée obtenue étant I'age.

Les tranches d’ages différentes pour chaque étude rendent la
comparaison des résultats subjectives. L’age est un facteur de risque
de l'infertilité masculine et un indicateur de risque de la parodontite.
Des groupes comparables en termes d’age entre groupe controle et
cas et entre étude sont nécessaires pour permettre des

comparaisons.

Le tableau 5 résume les facteurs recueillis lors de

l'interrogatoire médical des patients dans les différentes études.
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Tableau 5: Document personnel - résumé des criteres présents dans les
questionnaires de chaque étude.

. Tranches Maladies Médicaments | Tabac | Antécédents

Etudes | d’ages ou systémiques de
moyenne d’age traitements

parodontaux

Tao et 29-35 v v v

al (97)

Prager 30-39 v v

et al

(95)

Pasztor 23-51 v v

et al

(94)

Chidam 21-45 v v v v

bar et

al (96)

Klinger 32,7 v v

et al

(99)

Nwhato 27-45

retal

(93)

4.4.2.2.2 Examen parodontal

L'examen parodontal est réalisé par un expert en
parodontologie pour la majorité des études, les études de Chidambar
et collaborateurs (2019) et Klinger et collaborateurs (2011) ne
décrivent pas la qualité des examinateurs. Aucune étude n’a
complété I'examen clinique par un examen radiographique alors que
le bilan long cbne permet d’analyser les structures parodontales
profondes telles que l'os alvéolaire (alvéolyse radiographique,
présence de lésions inter-radiculaires, de Iésion infra-osseuses) et
d’aider a caractériser la sévérité, la complexité et I'évolution de la

parodontite.
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Les études utilisent des critéres diagnostiques différents pour
définir la maladie parodontale pour la plupart mais le point commun
reste la perte d’attache interdentaire. La perte d’attache supra-
crestale est la principale caractéristique de la parodontite, celle-ci est
définie par une perte d’attache non interdentaire (vestibulaire, lingual,
palatin) 23mm avec PD=3mm détectable sur au moins 2 dents ou
une perte d’attache interdentaire détectable radiographiquement sur
au moins 2 dents non adjacentes (105). Les études de Prager et
collaborateurs (2017), Pasztor et collaborateurs (2016) et Klinger et
collaborateurs (2011) ajoutent a la perte d’attache le saignement au
sondage (BOP=50%). Le saignement au sondage n’est pas un
critére définissant la parodontite, mais un signe d’inflammation et
donc d’activité de la maladie parodontale (106). L'étude de Nwhator
et collaborateurs (2014) reposant sur l'indice CPTIN (Community
Periodontal Index of treatment Needs) a pour but d’évaluer le besoin
d’'un traitement parodontal d’une population. Détournée de son
objectif principal, il est utilisé dans cette étude pour diagnostiquer la
maladie parodontale, alors que cet indice sous évalue la prévalence
de la parodontite (107).

4.5 Limites

Les études incluses dans cette revue systématique de la
littérature présentent donc de nombreuses limites comme par
exemple le nombre de sujets et leur recrutement. 722 hommes
seulement ont été examinés au total et seuls les hommes cherchant
a procréer ont été sondés. Cet échantillon n’est pas représentatif de

la population générale.
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Aucune étude ne peut établir de maniére fiable le diagnostic
de linfertilité masculine puisqu’ils n‘ont pas réalisé un deuxiéme
spermogramme de contrOle espacé de 74 jours du premier. La
variabilité des résultats intra et inter laboratoires des
spermogrammes remettent en doute les résultats obtenus de chaque

étude.

De plus les critéres de diagnostiques de la parodontite ne sont

pas pertinents pour certaines études (CPTIN, BOP).

Cette revue systématique de la littérature inclus seulement 6
études, toutes de faible niveau de preuve scientifique : les études
cas-témoins sont de niveau 3/4 (Grade C) et les études
observationnelles transversales de niveau 4/4 (Grade C) selon la
Haute Autorité de Santé (100).

Ces limites doivent étre prises en compte dans l'interprétation

des résultats de cette étude.
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4.6 Conclusion de la revue de la
littérature

Les résultats de I'ensemble des études ne sont pas assez
pertinents pour affirmer une relation causale entre la parodontite et
linfertilité masculine. La prévalence de la maladie parodontale
semble étre supérieure chez les hommes atteints d’infertilité
masculine mais nous ne pouvons pas affirmer que la parodontite est

un facteur de risque de l'infertilité masculine.

Néanmoins, il semble indéniable qu’un lien existe entre la
maladie parodontale et I'infertilité masculine. La majorité des études
évoquent une association entre la mobilit¢ ou le nombre des

spermatozoides et la présence d’'une maladie parodontale.

Des recherches complémentaires sont nécessaires pour
établir un véritable lien causal. Les futures études devront pallier les
lacunes des précédentes recherches: taille de [I'échantillon
insuffisant, absence d’ajustement des facteurs de confusions,
anamnese incomplet, diagnostics de l'infertilité et de la parodontite

non récents ou ne faisant pas consensus.
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5. Conclusion

Un lien potentiel est mis en lumiére dans les études de cette
revue systématique entre la présence d’'une maladie parodontale,
infection buccale a composante inflammatoire et une infertilité
masculine. La parodontite a des conséquences néfastes sur les
parametres spermatiques, mais le niveau de preuve n’est pas encore
suffisant pour affirmer que la parodontite est un facteur de risque

d’infertilité masculine.

L'existence de ce lien doit cependant encourager les
chirurgiens dentistes et les médecins a informer les patients des
risques potentiels de ne pas traiter une maladie parodontale sur la
fertilité. Pour les hommes diagnostiqués d’infertilité idiopathique
souhaitant procréer, une prise en charge dentaire compléte doit étre
mis en place pour objectiver les éventuelles pathologies infectieuses
et inflammatoires bucco-dentaires et les traiter parallélement a un

suivi andrologique par des médecins spécialistes.

En effet, parmi les conseils prodigués par les médecins pour
favoriser la procréation : « éviter de consommer de I'alcool de
maniére excessive », « diminuer les quantités de café quotidienne »,
« ne pas fumer », « avoir une alimentation équilibrée et surveiller son
poids » « pratiquer un sport de fagon raisonnable et réguliére »,
pourrait figurer : « effectuer un suivi régulier chez un chirurgien-
dentiste et effectuer les traitements nécessaires en cas de pathologie

bucco-dentaire ».
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Résumé de la thése en francais
Depuis plusieurs années les études sur les liens potentiels entre maladies
parodontales et pathologies systémiques (pathologies cardiovasculaires,
endocriniennes, neurodégénératives,...) se sont multipliées. Les
pathologies parodontales comme la parodontite sont considérées comme
des facteurs de risque modifiables potentiels de progression voire
d’initiation de ces pathologies systémiques.

L'infertilité masculine est une maladie multifactorielle, dont I'étiologie
reste inconnue pour 8% des cas en dépit des avancées scientifiques des
derniéres années. L'infertilité est un enjeu de santé publique pour laquelle
une meilleure compréhension de son étiopathogénie et de ses facteurs de
risque est essentielle pour la combattre.

Ce travail expose, aprés une présentation des connaissances
actuelles sur l'infertilité masculine et du rationnel des liens entre maladies
parodontales et pathologies systémiques, une revue systématique de la
littérature dont l'objectif est de déterminer si la maladie parodontale
pourrait étre considérée comme un facteur de risque modifiable d’infertilité

masculine.
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