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RESUME 

Les facteurs  paternels ,  part icul i~re-  
ment gdn6tiques, jouent  un r61e dans 
les avortements spontan6s h rdp6tition 
(ASR). Le vieil l issement 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 
6ventual i t~ n'est pas c la irement  6ta- 
blie. Dans une perspective g~n~rale, le 
r61e d'un tr~s j e u n e  fige p a t e r n e l  
devrait aussi ~tre envisag~ 

Mots-clds : dtge paternel, avortements spon- 
tangs ~ rgpgtition, anomalies caryotypiques, 
mutations. 

L'~ge paternel  joue-t-il un r61e dans les 
avortements spontan6s ~ r6p6tition (ASR) ? 
Compte tenu des modifications socio-6cono- 
miques des pays industrialis6s, qui voient 
l'~16vation progressive de l'~ge des couples 
la naissance du premier enfant et raugmen- 
t a t ion  de f rdquence  des unions  en t r e  
hommes "mfirs" et femmes plus jeunes, il 
est 6vident que c'est une question que l'on 
peut se poser. Et cela d'autant plus que l'on 
sait que le viei l l issement paternel  peut  
retentir sur la qualit6 du conceptus. Mais il 
faut d'abord consid~rer, inddpendamment 
de son ~ge, le r61e de l 'homme dans les 
ASR. 

LE R()LE DU ~ E  DANS LES ASR. 

On a dit que, dans l'esp~ce humaine, 70 % 
des oeufs mouraient avant la fin du premier 
trimestre [1]. Les aneuploYdies seraient les 
grandes responsables de cette h6catombe 
avec au premier chef les trisomies (50 ~ 60 
%), suivies des polyploidies (20 ~ 25 %) et 
des monosomies X (15 ~ 25 %) [2]. Dans ce 
contexte, comme le font remarquer certains 
auteurs [3], le r61e du p~re dans les avorte- 
ments est manifeste puisque l'absence de 
r x  dans la plupart des abortus X0 est d'ori- 
gine paternelle. L'argument de la dispermie 
aboutissant ~ l'avortement d'un oeuf triplo~- 
de est plus discutable car la p6n6tration de 
deux spermatozo~des normaux peut ~tre 
due ~ une insuffisance ovocytaire. Quoi 
qu'il en soit, si ces anomalies peuvent expli- 
quer des avor tements  accidentels,  elles 
n ' exp l iquen t  pas les ASR. Quelques  
enqu~tes ou r6sultats exp~rimentaux sont 
toutefois parvenus ~ mettre assez claire- 
ment le male en cause dans ce type d'avor- 
tement. C'est ainsi que, dans une popula- 
tion de couples pr6sentant des ASR on a 
not6, dans les spermatozoides des hommes 
de 28 ~ 45 ans concern6s, une augmenta- 
tion de frdquence des cassures chromoso- 
miques [4] et de l'h6t6rog6n6it6 nucldaire 
[5] (nous ne parlerons ici ni des probl~mes 
immunologiques, ni des anomalies du sper- 
mogramme ou du d6tail des anomal ies  
gdn6tiques, qui font robjet d'articles s6pa- 
rds). On sait par ailleurs qu'il existe des 
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p r o f e s s i o n s  expos6es .  Les h o m m e s  en  
contact avec le mercure ,  les solvants, les 
gaz anesth6siques et les pesticides forment 
des couples o~t les avortements sont parti- 
cul i6rement  f r6quents  [6, 7]. Ce sont les 
pesticides utilis6s dans les bananeraies qui, 
apr~s qu'on ait constat6 une chute anorma- 
le de la natalit6, ont 6t6 ~ l'origine de l'aler- 
te. Chez l ' an imal ,  une  exp6r ience  assez 
d~monstrative permet de mettre  des muta- 
tions en cause [8] : administr6e au rat  m~le 
la p roca rbaz ine ,  a n t i m i t o t i q u e  don t  on 
connait le pouvoir mutag6ne, entraine une 
a u g m e n t a t i o n  s i g n i f i c a t i v e  des  p e r t e s  
embryonnaires apr~s l ' implantation, l'ano- 
mal ie  c o n c e r n a n t  auss i  la F2 i ssue  des 
ratons m~les ayant  poursuivi une gestation 
normale. 

LE ROLE DU VIEILLISSEMENT 
PATERNEL. 

Le rSle du mille une fois 6tabli, il s'agit de 
savoir si le v ie i l l i ssement  est un fac teur  
aggravant.  Une enqu6te d6jh ancienne [9] 
avait conclu que le vieillissement paternel, 
au m~me t i t re  que celui de la m6re et le 
rang dans la naissance,  pouvait  6tre res- 
ponsable de pertes foetales. Mais ce travail 
n ' a  pas  ~t6 r ep r i s .  On sa i t  b ien ,  en  
revanche ,  que les anomal ies  g6n~tiques 
augmentent  avec l'~ge paternel, qu'il s'agis- 
se d'aneuplo~dies ou d'anomalies de struc- 
tures des chromosomes et m6me de muta- 
tion dominantes ou r6cessives. 

Anomalies chromosomiques. 

Dans une  populat ion normale  d 'hommes  
~g6s de 30 ans, environ 5 % des spermato- 
zoides  p r ~ s e n t e n t  u n e  non  d i s j onc t i on  
d'origne m6iotique, ce qui conduit  ~ une  
a n e u p l o i d i e  [10, ll, 12]. P o u r  c e r t a i n s  
auteurs,  5 ~ 10 % des trisomies 21 seraient 
a insi  d 'or igine mascu l ine  [13, 14] mais ,  
dans ce cas, le r61e de l'~ge paternel est tr~s 
discut6: perceptible pour les uns [15, 16, 
17], il est actuellement inappr6ciable pour 
les autres [14, 18, 19]. Environ 50% des Kli- 
nefel ter  seraient  dfis, aussi, au vieillisse- 

ment  masculin [20]. Par  contre les autres  
aneuplo~dies comme les trisomies 13 et 18, 
47 XXX et 47 XYY ou la monosomie 45 X ne 
seraient  pas li~es ~ l'~ge paternel.  En ce 
qui concerne les anomalies de structure des 
chromosomes spermat iques ,  on a montr~ 
qu'il existait une correlation entre leur taux 
et l 'augmentat ion de l'~ge [10]. Au dessus 
de 44 ans par  exemple, il existe 13 % de 
g a m e t e s  po r t eu r s  d ' anomal ies  de s t ruc-  
tures. Cependant ces anomalies paraissent 
ne pas avoir d'effet sur la descendance [10]. 
Enfin, le viei l l issement paternel  s'accom- 
pagne d'une ~l~vation du taux des translo- 
ca t ions  r~c iproques  ba lanc~es  d 'or ig ine  
paternelle chez le foetus [21]. 

Syndromes dominants et r~eessifs. 
On sait depuis longtemps que le vieillisse- 
ment  paternel  est ~ l'origine de mutat ions 
autosomiques dominantes se t raduisant  par 
des malformations macroscopiques comme 
l'achondroplasie [22], la maladie d'Apert, le 
syndrome de Marfan, la fibrodysplasie ossi- 
fiante progressive, etc. [1]. Si la fr~quence 
de chacun de ces syndromes est faible, leur 
n o m b r e  m u l t i p l i e  p o t e n t i e l l e m e n t  les 
risques. Ainsi, la fr~quence des anomalies 
dues au vieillissement paternel ~ partir  de 
40 ans a t t e i n d r a i t  0,3 ~ 0,5 % des nais- 
sances ce qui, selon Fr iedman [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 refit- 
tent  que les limites supSrieures du ph~no- 
m~ne [21] Lian et al [24], ~tudiant environ 
7500 nouveau-n~s anormaux, montrent  que 
le risque d'anomalie cong~nitale est de 2 % 
lorsque le p~re ~ 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 r~sul- 
ta ts  de Fr iedman.  Les muta t ions  autoso- 
miques dominantes peuvent ~galement ~tre 

l 'origine d 'anomalies plus discr~tes que 
les malformations: il s'agit par exemple de 
la neurof ib romatose  de Reck l inghausen ,  
syndrome le plus f requen t  (1 pour 3 000 
naissances) dans lequel l'~ge du p~re parait  
~tre impliqu~ [25]. 
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Pour certains auteurs,  il semble enfin que 
des mutations r~cessives li4es ~ l'X peuvent 
aussi  r~sul ter  du viei l l issement paternel ,  
comme l'h4mophilie A ou la myopathie de 
Duchenne. Duns ces cas, la premiere muta- 
tion apparaitrai t  chez le grand-p~re mater- 
nel, serait t ransmise  par ses filles et s'ex- 
pr imerai t  chez la moiti4 de ses petits ills 
[26]. 

Origine des mutations. 

Les mutations dont on vient de parler peu- 
ven t  ~tre dues  ~ des f a c t e u r s  exog~nes 
( rayonnements ,  produits  chimiques)  ou 
des fac teurs  endog~nes.  Ceux-ci ne sont 
g4n4ralement pus pris en compte et, pour- 
tant, ils sont en rapport avec les caract~res 
de la spermatog4n~se. La probabilit~ d'ap- 
parition des anomalies g4niques est en effet 
beaucoup plus grande chez le male que chez 
la femelle. On explique ce fait de la mani~re 
suivante. On suit que les phases de multi- 
plications cellulaires sont sources de muta- 
tions g4niques en particulier ~ cause d'er- 
reurs  de recopiage du message g~n4tique 
[26]. Chez la femelle, les ovogonies se sont 
multipli4es pendant  la phase foetale et c'est 

par t i r  de ce stock, sans mult ipl ications 
nouvel les  que, apr~s la pubertY, se ron t  
p4riodiquement fournis les ovocytes. Chez 
le male, au contraire, les spermatogonies, 
dont  les mul t ip l i ca t ions  ava i en t  eu l ieu 
pendant  la phase foetale puis s'4taient arr~- 
t4es, vont se multiplier sans cesse /t partir  
de la pubert4 et jusqu'a un age tr~s avanc4 
(au del~ de 80 ans), m~me si la production 
diminue graduellement. Pendant  la p~riode 
de pleine activit~ sexuelle, le ry thme  est 
d 'environ 23 mul t ip l ica t ions  par  an. Les 
s p e r m a t o z o ] d e s  d 'un  h o m m e  de 28 ans  
auront ainsi derriere eux, depuis la puber- 
t4, a peu pros 380 divisions cellulaires, et 
ceux d'un homme de 35 ans ~ peu pros 540. 
On comprend mieux, ~ par t i r  de ces don- 
n4es, que le risque de mutat ion augmente  
avec l'~ge. I1 est d 'a i l leurs  r e m a r q u a b l e  
que, comme l 'avaient  montre  Schwartz  et 
al. [27], la morphologie des spermatozo~des 

(dont  on suit  qu 'el le  est  g 4 n 4 t i q u e m e n t  
d4termin4e) et leur mobilit~ se d4gradent  
p r o g r e s s i v e m e n t  avec le v i e i l l i s s e m e n t  
paternel, ~ partir  de la trentaine. 

Est-ce ~ dire que ces diff4rentes anomalies 
pourraient comme certaines trisomies, poly- 
ploYdies ou monosomies  ~tre ~ l 'or igine 
d'avortements ? On peut 4videmment se le 
demander .  Toutefois, et compte t enu  des 
pr4cautions prises pour passer d'une esp~ce 

l 'autre, notre propre exp4rience, chez le 
rat, ne plaide pus en ce sens. 

En effet, le vieillissement des m~mes males, 
entre 2,5 mois et 22 mois, ne s'accompagne 
d'aucune r4duction du nombre de petits par 
port4e lorsque les rats sont crois4s avec des 
femelles jeunes et d'age constant (Tab. 1), ni 
d'aucune malformation [28]. 

CONCLUSION 

Compte t enu  des diff4rents  r4su l ta t s  en 
pr4sence il semble donc que l'on peut avoir 
des pr~somptions sur le rSle de l'age pater- 
nel duns les ASR, mais pus encore de certi- 
tudes. 

Pour r4pondre avec pr4cision a la question, 
il faudrait  sans doute effectuer d'une part  
des 4tudes r4trospectives, avec un nombre 
impor tan t  de couples off, pour des p~res 
jeunes et des p~res fig4s, le facteur f4minin 
serait constant, ce qui n'est pus la moindre 
difficult4; d 'autre part  des 4tudes prospec- 
tives, avec exploration des spermatozoides 
et de leur  carytotype duns les cas d'ASR 
"tout-venant" et duns ceux impliquant des 
hommes ag4s, a la recherche d'anomalies 
communes, etc. 

Enfin, si l'on se r4f'ere h la courbe de la qua- 
lit4 des spermatozoides et h celle de la qua- 
lit4 du conceptus qui, entre la pubert4 et la 
maturit~ pr4sentent chacune, chez l 'homme 
et l'animal, une partie ascendante [29], on 
peut se demander  s'il ne serai t  pus utile, 
aussi, d'4tudier l'influence du tr~s jeune age 
paternel sur les ASR. 
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Tableau 1. Age du p~re et nombre de peti ts  par  portde. 15 m~les ont dtd croisds, 
des dges diffdrents, avec des femelles toujours dgdes de 2 mois 1/2 (2 femelles par  
m~le). I1 n'existe aucune diffdrence entre les nombres moyens de peti ts  p a r  portde 
correspondant aux diffdrents dges patemels. 

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

AGE DES P E R E S  (tools) 2,5 6 10 14 18 22 

Nb. PERES/AGE 15 

Nb. de MER ES  (2,5 mois) 24 20 22 20 23 21 

Nb. moy. P E T I T S / P O R T E E  9,1 9,2 8,7 9,6 10,3 9,7 
+ 0.14 + 0,14 + 0,11 _+ 0,14 + 0,10 + 0,13 
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ABSTRACT 

Paterna l  age and  habi tua l  abort ion  

M. AUROUX. 

P a t e r n a l  factors ,  par t i cu lar ly  gene t i c  
ones ,  can  play a role in habi tua l  abor- 
t ion  (HA): tr i somies ,  po lyp lo id i e s  and  
X m o n o s o m y  are  t h e  m o s t  f r e q u e n t  
forms of  i n v o l v e d  a b n o r m a l i t i e s .  The  
male  p r o f e s s i o n n a l  o c c u p a t i o n  is able  
to lead to HA t h r o u g h  genet ic  defects .  
P a t e r n a l  age ing ,  w h i c h  i n c r e a s e s  the  
risk of  autosomic  d o m i n a n t  syndroms,  
c o u l d  a l s o  i n c r e a s e  t h e  HA r i s k  
t h r o u g h  more  and  more  errors in sper- 
m a t o g o n i a  DNA repl icat ion.  However ,  
th i s  p o s s i b i l i t y  is no t  c l ear ly  es tabl i -  
shed.  From a genera l  po int  of  v iew,  the  
r o l e  o f  a v e r y  y o u n g  p a t e r n a l  a g e  
shou ld  be  also cons idered.  

Key w o r d s  : paternal age, habitual abor- 
tion, caryotypical abnormalities, mutations. 
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