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RESUME

Les facteurs paternels, particuliére-
ment génétiques, jouent un roéle dans
les avortements spontanés a répétition
(ASR). Le vieillissement paternel, dont
on sait qu’il accroit le risque d’appari-
tion de syndromes autosomiques domi-
nants chez le conceptus, pourrait aug-
menter le risque d’ASR. Toutefois cette
éventualité n’est pas clairement éta-
blie. Dans une perspective générale, le
role d’un trés jeune age paternel
devrait aussi étre envisagé
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tanés a répétition, anomalies caryotypiques,
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L’age paternel joue-t-il un réle dans les
avortements spontanés a répétition (ASR) ?
Compte tenu des modifications socio-écono-
miques des pays industrialisés, qui voient
P’élévation progressive de I’dge des couples a
la naissance du premier enfant et 'augmen-
tation de fréquence des unions entre
hommes “mirs” et femmes plus jeunes, il
est évident que c’est une question que I'on
peut se poser. Et cela d’autant plus que 'on
sait que le vieillissement paternel peut
retentir sur la qualité du conceptus. Mais il
faut d’abord considérer, indépendamment
de son age, le role de 'homme dans les
ASR.
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LE ROLE DU MALE DANS LES ASR.

On a dit que, dans ’espéce humaine, 70 %
des oeufs mouraient avant la fin du premier
trimestre [1]. Les aneuploidies seraient les
grandes responsables de cette hécatombe
avec au premier chef les trisomies (50 a 60
%), suivies des polyploidies (20 a 25 %) et
des monosomies X (15 a 25 %) [2]. Dans ce
contexte, comme le font remarquer certains
auteurs [3], le role du pére dans les avorte-
ments est manifeste puisque I'absence de
I'’X dans la plupart des abortus X0 est d’ori-
gine paternelle. L’argument de la dispermie
aboutissant a 'avortement d’un oeuf triploi-
de est plus discutable car la pénétration de
deux spermatozoides normaux peut étre
due a une insuffisance ovocytaire. Quoi
qu’il en soit, si ces anomalies peuvent expli-
quer des avortements accidentels, elles
n’expliquent pas les ASR. Quelques
enquétes ou résultats expérimentaux sont
toutefois parvenus a mettre assez claire-
ment le méle en cause dans ce type d’avor-
tement. C’est ainsi que, dans une popula-
tion de couples présentant des ASR on a
noté, dans les spermatozoides des hommes
de 28 a 45 ans concernés, une augmenta-
tion de fréquence des cassures chromoso-
miques [4] et de 'hétérogénéité nucléaire
[5] (nous ne parlerons ici ni des problemes
immunologiques, ni des anomalies du sper-
mogramme ou du détail des anomalies
génétiques, qui font 'objet d’articles sépa-
rés). On sait par ailleurs qu’il existe des



professions exposées. Les hommes en
contact avec le mercure, les solvants, les
gaz anesthésiques et les pesticides forment
des couples ou les avortements sont parti-
culierement fréquents [6, 7]. Ce sont les
pesticides utilisés dans les bananeraies qui,
aprés qu'on ait constaté une chute anorma-
le de la natalité, ont été a I'origine de 'aler-
te. Chez P’animal, une expérience assez
démonstrative permet de mettre des muta-
tions en cause [8] : administrée au rat male
la procarbazine, antimitotique dont on
connait le pouvoir mutagéne, entraine une
augmentation significative des pertes
embryonnaires aprés 'implantation, ’ano-
malie concernant aussi la F2 issue des
ratons males ayant poursuivi une gestation
normale.

LE ROLE DU VIEILLISSEMENT
PATERNEL.

Le réle du male une fois établi, il s’agit de
savoir si le vieillissement est un facteur
aggravant. Une enquéte déja ancienne [9]
avait conclu que le vieillissement paternel,
au méme titre que celui de la mere et le
rang dans la naissance, pouvait étre res-
ponsable de pertes foetales. Mais ce travail
n’a pas été repris. On sait bien, en
revanche, que les anomalies génétiques
augmentent avec 'Age paternel, qu’il s’agis-
se d’aneuploidies ou d’anomalies de struc-
tures des chromosomes et méme de muta-
tion dominantes ou récessives.

Anomalies chromosomiques.

Dans une population normale d’hommes
4gés de 30 ans, environ 5 % des spermato-
zoides présentent une non disjonction
d’origne méiotique, ce qui conduit a une
aneuploidie [10, 11, 12]. Pour certains
auteurs, 5 4 10 % des trisomies 21 seraient
ainsi d’origine masculine [13, 14] mais,
dans ce cas, le role de I'dge paternel est tres
discuté: perceptible pour les uns [15, 16,
17], il est actuellement inappréciable pour
les autres [14, 18, 19]. Environ 50% des Kli-
nefelter seraient diis, aussi, au vieillisse-
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ment masculin [20]. Par contre les autres
aneuploidies comme les trisomies 13 et 18,
47 XXX et 47 XYY ou la monosomie 45 X ne
seraient pas liées a 1'dge paternel. En ce
qui concerne les anomalies de structure des
chromosomes spermatiques, on a montré
qu’il existait une corrélation entre leur taux
et 'augmentation de I'Age [10]. Au dessus
de 44 ans par exemple, il existe 13 % de
gametes porteurs d’anomalies de struc-
tures. Cependant ces anomalies paraissent
ne pas avoir d’effet sur la descendance [10].
Enfin, le vieillissement paternel s’accom-
pagne d'une élévation du taux des translo-
cations réciproques balancées d’origine
paternelle chez le foetus [21].

Syndromes dominants et récessifs.

On sait depuis longtemps que le vieillisse-
ment paternel est a 'origine de mutations
autosomiques dominantes se traduisant par
des malformations macroscopiques comme
Pachondroplasie [22], la maladie d’Apert, le
syndrome de Marfan, la fibrodysplasie ossi-
fiante progressive, ete. [1]. Si la fréquence
de chacun de ces syndromes est faible, leur
nombre multiplie potentiellement les
risques. Ainsi, la fréquence des anomalies
dues au vieillissement paternel a partir de
40 ans atteindrait 0,3 a 0,5 % des nais-
sances ce qui, selon Friedman [23], situe-
rait le risque au niveau de la T21 pour une
femme de 35-40 ans. Tandis que Hook cri-
tique ces estimations qui, selon lui, ne refle-
tent que les limites supérieures du phéno-
méne [21] Lian et al [24], étudiant environ
7500 nouveau-nés anormaux, montrent que
le risque d’anomalie congénitale est de 2 %
lorsque le pére a 20 ans, 2,4 % lorsqu’il en a
40 et 2,6 % lorsqu’il en a 50. Cette augmen-
tation de 0,6 % se rapproche donc des résul-
tats de Friedman. Les mutations autoso-
miques dominantes peuvent également étre
a lorigine d’anomalies plus discrétes que
les malformations: il s’agit par exemple de
la neurofibromatose de Recklinghausen,
syndrome le plus fréquent (1 pour 3 000
naissances) dans lequel 'Age du pére parait
étre impliqué [25].



Pour certains auteurs, il semble enfin que
des mutations récessives liées a I'’X peuvent
aussi résulter du vieillissement paternel,
comme ’hémophilie A ou la myopathie de
Duchenne. Dans ces cas, la premiére muta-
tion apparaitrait chez le grand-pére mater-
nel, serait transmise par ses filles et s’ex-
primerait chez la moitié de ses petits fils
[26].

Origine des mutations.

Les mutations dont on vient de parler peu-
vent étre dues a des facteurs exogénes
(rayonnements, produits chimiques) ou a
des facteurs endogénes. Ceux-ci ne sont
généralement pas pris en compte et, pour-
tant, ils sont en rapport avec les caractéres
de la spermatogénese. La probabilité d’ap-
parition des anomalies géniques est en effet
beaucoup plus grande chez le mile que chez
1a femelle. On explique ce fait de la maniére
suivante. On sait que les phases de multi-
plications cellulaires sont sources de muta-
tions géniques en particulier a cause d’er-
reurs de recopiage du message génétique
[26]. Chez la femelle, les ovogonies se sont
multipliées pendant la phase foetale et c’est
a partir de ce stock, sans multiplications
nouvelles que, aprés la puberté, seront
périodiquement fournis les ovocytes. Chez
le male, au contraire, les spermatogonies,
dont les multiplications avaient eu lieu
pendant la phase foetale puis s’étaient arré-
tées, vont se multiplier sans cesse a partir
de la puberté et jusqu'a un age trés avancé
(au dela de 80 ans), méme si la production
diminue graduellement. Pendant la période
de pleine activité sexuelle, le rythme est
d’environ 23 multiplications par an. Les
spermatozoides d’un homme de 28 ans
auront ainsi derriére eux, depuis la puber-
té, a peu prés 380 divisions cellulaires, et
ceux d'un homme de 35 ans a peu pres 540.
On comprend mieux, a partir de ces don-
nées, que le risque de mutation augmente
avec I’age. Il est d’ailleurs remarquable
que, comme lavaient montré Schwartz et
al. [27], la morphologie des spermatozoides
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(dont on sait qu’elle est génétiquement
déterminée) et leur mobilité se dégradent
progressivement avec le vieillissement
paternel, a partir de la trentaine.

Est-ce & dire que ces différentes anomalies
pourraient comme certaines trisomies, poly-
ploidies ou monosomies étre & l'origine
d’avortements ? On peut évidemment se le
demander. Toutefois, et compte tenu des
précautions prises pour passer d'une espéce
a l'autre, notre propre expérience, chez le
rat, ne plaide pas en ce sens.

En effet, le vieillissement des mémes maéles,
entre 2,5 mois et 22 mois, ne s’accompagne
d’aucune réduction du nombre de petits par
portée lorsque les rats sont croisés avec des
femelles jeunes et d’age constant (Tab. 1), ni
d’aucune malformation [28].

CONCLUSION

Compte tenu des différents résultats en
présence il semble donc que 'on peut avoir
des présomptions sur le réle de Yage pater-
nel dans les ASR, mais pas encore de certi-
tudes.

Pour répondre avec précision a la question,
il faudrait sans doute effectuer d’'une part
des études rétrospectives, avec un nombre
important de couples ou, pour des péres
jeunes et des peres 4gés, le facteur féminin
serait constant, ce qui n’est pas la moindre
difficulté; d’autre part des études prospec-
tives, avec exploration des spermatozoides
et de leur carytotype dans les cas d’ASR
“tout-venant” et dans ceux impliquant des
hommes agés, a la recherche d’anomalies
communes, etc.

Enfin, si 'on se référe a la courbe de la qua-
lité des spermatozoides et a celle de la qua-
lité du conceptus qui, entre la puberté et la
maturité présentent chacune, chez ’homme
et I'animal, une partie ascendante [29], on
peut se demander §’il ne serait pas utile,
aussi, d’étudier U'influence du trés jeune age
paternel sur les ASR.



Tableau 1. Age du pére et nombre de petits par portée. 15 males ont été croisés, a
des dges différents, avec des femelles toujours dgées de 2 mois 1/2 (2 femelles par
mdle). Il n’existe aucune différence entre les nombres moyens de petits par portée
correspondant aux différents ages patemels.

AGE DU PERE ET NOMBRE DE PETITS PAR PORTEE (RAT)

AGE DES PERES (mois) 2,5 6 10 14 18 22
Nb. PERES/AGE 15 - - - - -
Nb. de MERES (2,5 mois) 24 20 22 20 23 21
Nb. moy. PETITS/PORTEE 9,1 9,2 8,7 9,6 10,3 9,7

+014 +014 0,11 =+0,14 =010 0,13
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ABSTRACT
Paternal age and habitual abortion
M. AUROUX.

Paternal factors, particularly genetic
ones, can play a role in habitual abor-
tion (HA): trisomies, polyploidies and
X monosomy are the most frequent
forms of involved abnormalities. The
male professionnal occupation is able
to lead to HA through genetic defects.
Paternal ageing, which increases the
risk of autosomic dominant syndroms,
could also increase the HA risk
through more and more errors in sper-
matogonia DNA replication. However,
this possibility is not clearly establi-
shed. From a general point of view, the
role of a very young paternal age
should be also considered.

Key words : paternal age, habitual abor-
tion, caryotypical abnormalities, mutations.



