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RESUMI~ 

Parall~lement au risque reproductif bien documental lid 
I'&ge maternel, des publications croissantes font dtat 

d'une majoration significative d'issues reproductives 
ddfavorables lid ~ I'&ge paternel. Ce travail de synthdse 
fait une analyse des principaux travaux scientifiques 
rdcents sur le sujet, attestant d'une implication rdelle de 
I'~ge paternel au delb de 40 ans sur la reproduction 
humaine. 

Mots clds : fertilite, fertilite masculine, reproduction, &ge 
paternel, 6pid#miologie 

I. INTRODUCTION 

Si les effets de I'&ge maternel, en particulier apr~s 35 
ans, sur la reproduction ont et6 largement d6montr6s 
(delai de conception, fausse-couche, grossesse extra- 
uterine, malformation), il en va tout autrement pour 
I'~ge paternel. D'un c6te, tres peu de publications 
scientifiques concernant les aspects masculins, de 
I'autre des images de stars masculines peres a un ~ge 
avance - I'influence de I'~ge sur la reproduction ne 
semble donc a priori toucher que la composante 
feminine de I'espece humaine ! 

Toutefois, plusieurs articles recents et une analyse 
detaillee de la litterature existante permettent d'apporter 
un 6clairage nouveau sur I'implication de I'~ge paternel 
sur la reproduction humaine. Quatre indicateurs cles 
de la reproduction ont et6 analyses : les caracteris- 
tiques du sperme, I'infecondite (mesuree par le d61ai 
de conception et par le taux de grossesses cliniques 
en assistance m6dicale ~ la procreation (AMP)), le 

taux de fausses-couches et le taux de malformations 
cong6nitales. 

I1. AGE PATERNEL ET MODIFICATIONS DU 
SPERME 

Dans ce domaine, peu de travaux ont et~ menes avec 
essentiellement des etudes cliniques (les comparaisons 
portant entre des hommes jeunes < 30 ans et plus 
~ges > 50 ans), sans notion de seuil critique et avec 
une grande variabilite dans les r6sultats. Les deux 
principales publications (dont I'une est une revue de 
la litterature) concluent & une diminution du volume 
spermatique (de 3 a 22%), de la mobilite (de 3 a 37%) 
et du pourcentage de formes normales (de 4 & 18%) 
[3, 16]. 

III. AGE PATERNEL ET INFI~CONDITI~ 

En matiere d'inf~condite, plusieurs indicateurs peuvent 
etre utilises. Les publications sur I'&ge paternel portent 
sur les deux indicateurs majeurs de I'infecondit6 : 
d'une part, le d61ai de conception (Time To Pregnancy, 
TTP), exprime en nombre de mois ~coul6s entre le 
debut de I'exposition & la grossesse et le debut de 
celle-ci, et d'autre part le taux de grossesses dans le 
cadre des AMP. 

1. Augmentation du d~lai de conception en fonction 
de I'&ge paternel 

Une publication assez ancienne (1990), menee au 
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Danemark aupres de 8338 couples et utilisant comme 
indicateur un delai de conception superieur & 12 mois 
ne montrait pas d'effet significatif de I'~ge paternel [19]. 
Cette publication presentait cependant le biais de porter 
sur des naissances vivantes ce qui pourrait expliquer 
rabsence d'effet de I'~ige paternel sur le delai de 
conception. En 1994, une equipe australienne a trouve, 
en utilisant un delai de conception de 9 mois, un risque 
de 2,3 (OR=2,3 ; 1,4-3,7) chez les hommes ~ges de 
plus de 35 ans compares ~ ceux ayant moins de 35 ans 
[10]. 

En 2000, une equipe anglaise a montre que la probabilite 
de conception etait divisee par 2 chez les hommes &ges 
de 40 ans compares a ceux ~:lges de 24 ans [11]. Plus 
recemment, une equipe fran~;aise a analyse le delai de 
conception chez 3287 femmes europeennes &gees de 
25 & 44 ans, en utilisant comme classe de reference la 
classe d'&ge 20-29 ans. Les auteurs montrent que le 
risque de conception au del~ de 12 mois est multiplie 
par 2,9 (OR=2,9 ; 1,8-4,9) Iorsque I'homme est &ge de 
40 ans et plus, et sa compagne ayant un ~lge compris 
entre 35 et 39 ans [7]. 

2. Taux de grossesses cliniques en AMP en fonction 
de I'~ge paternel 

Une premiere publication d'une equipe frans en 
1990, montrait une diminution du taux de grossesses 
cliniques avec I'~ge paternel [26]. Toutefois, a la meme 
epoque, deux etudes internationales ne retrouvaient 
pas d'effet paternel sur le taux de grossesses cliniques 
[12, 20]. 

Une etude recente (2006) menee & partir de la base 
FIVNAT fran(;aise a analyse le risque d'echec de 
conception en fonction de I'~ge de la femme, de rhomme 
puis en tenant compte de rinteraction entre I'&ge 
maternel et paternel [4]. Cette etude a inclus 1938 
hommes, dont la partenaire etait totalement sterile 
(absence des deux trompes ou occlusion tubaire 
bilaterale) et inscrits dans un programme de FIV. Comme 
illustre dans le Tableau 1, on retrouve une majoration 
du risque de ne pas concevoir chez la femme ~ partir 
de 38 ans et au dela de 40 ans chez rhomme. En 
prenant en compte I'interaction &ge maternel et paternel, 
les resultats font etat d'une multiplication du risque de 
ne pas concevoir de 5,7 Iorsque la femme et I'homme 
sont &ges de plus de 40 ans. 

IV. AGE PATERNEL ET FAUSSES-COUCHES 

Plusieurs publications internationales recentes ont mis 
en avant une augmentation du risque de fausses- 
couches avec I'&ge paternel. 

Une etude australienne realisee en 1994 et portant sur 

484 grossesses, a trouve un risque multiplie par 2,3 
chez les hommes de plus de 35 ans compares & ceux 
ayant moins de 35 ans [10]. En 2003, une etude 
fran~;aise incluant 2414 grossesses a retrouve egalement 
une majoration du risque de fausses-couches chez les 
hommes de plus de 35 ans (OR=2,1) [25]. 

Enfin, une large etude europeenne incluant 3174 
grossesses a montre une multiplication du risque par 
6,7 (3,5-12,9) chez des couples oe rhomme avait 40 ans 
et plus et la femme 35 ans et plus [6]. Ces resultats sont 
illustres ~ la Figure 1. 

V. AGE PATERNEL ET MALFORMATIONS 

Une publication de 1997 par une equipe fran~;aise a 
mis en avant une majoration du risque de malformations 
chez les homrnes de plus de 45 ans eta ainsi conseille 
de fixer un ~ge limite de 45 ans pour les candidats 
donneurs de sperme [17]. En 2000, une publication 
originale montrait qu'entre 5 et 9% des cas de trisomie 
21 (Down's syndrom) pourraient ~tre d'origine paternelle 
[21]. 

Enfin une etude recente (2005) menee par une equipe 
danoise sur 71937 naissances montrait une 
augmentation de la prevalence de la trisomie 21 en 
fonction de I'~ge paternel, passant de 1,2 chez les 
hommes &ges de 35-39 ans, a 1,3 pour ceux &ges de 
40-44 ans, 1,7 pour ceux dans la tranche 45-49 ans et 
enfin de 3,2 pour les hommes ayant plus de 50 ans 
[27]. 

Vl. CONCLUSION 

L'analyse de la litterature montre donc une 
multiplication du nombre de publications 
internationales sur le sujet attestant ainsi de I'inter~t 
scientifique croissant d'une meilleure prise en 
compte de I'&ge paternel sur la reproduction [5, 8]. 
Le Tableau 2 illustre les principales publications 
sur le sujet. 

A la question << existe-t-il un effet de I'&ge paternel 
sur la reproduction )>, on peut donc raisonnable- 
ment repondre par I'affirmatif, alteration des 
caracteristiques spermatiques, augmentation du 
risque d'echec de conception et augmentation du 
temps de conception, forte augmentation des 
risques de fausse-couche, majoration de certaines 
malformations congenitales. II reste bien sur 
graduer cet effet de I'~ge paternel sur la reproduction 
et si les risques semblent mod(~r(~s entre 40 et 45 
ans, ils sont probablement beaucoup plus 
importants Iorsque le pare est &gd de 45 ans et plus. 

Parmi les nombreuses hypotheses dvoqudes, on 
retiendra d'une part des changements dans la 
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Tableau 1 : Odds ratio ajust~s (95% Cl) du risque de conception apres FIV (n = 1 938). 

(a) r~gression Iogistique (sans interaction &ge maternel et paternel) 

&ge maternel (ann~es) 

< 30 (n=378) 1,00 
30-34 (n=654) 0,99 (0 ,73-  1,36) 
35-37 (n=428) 1,23 (0,85 - 1,77) 
38-40 (n=302) 1,59 (1 ,05-  2,42) 
> 40 (n=176) 2,21 (1,28 - 3,80) 

age paternel (ann~es) 

< 30 (n=276) 1,00 
30-34 (n=597) 1,52 (1,08 - 2,14) 
35-39 (n=585) 1,32 (0,92 - 1,89) 
_> 40 (n=480) 1,70 (1,14 - 2,52) 

(b) rdgression Iogistique (avec rinteraction ~ge maternel et paternel) 

&ge paternel (anndes) ~ge maternel (anndes) 

< 30 30-34 35-37 38-40 > 40 

< 30 

30-34 

35-39 

_> 40 

1.00 0.79 1.62 1.29 0.49 
(reference) (0,42 -1,51) (0,57 - 4,57) (0,48 - 3,43) (0,16 - 1,50) 

(n=145) (n=63) (n=27) (n=27) (n=14) 

1,44 1,34 1,49 1,47 5,34 
(0,84- 2,46) (0,84- 2.13) (0,78- 2,85) (0,65 - 3,33) (1,22-23,42) 

(n=152) (n=283) (n=86) (n=45) (n=31) 

0,78 1,24 1,33 3,05 2,16 
(0,40- 1,50) (0,76- 2,02) (0,80- 2,22) (1,44- 6,48) (0,89 - 5,20) 

(n=59) (n=205) (n=180) (n=93) (n=48) 

1,25 1,36 2,00 2,03 5,74 
(0,43 - 3,62) (0,75 - 2,46) (1,10 - 3,61) (1,12 - 3,68) (2,16-15,23) 

(n=22) (n= 103) (n= 135) (n= 137) (n=83) 

(Donnees modifiees d'apres r6f6rence [4]). 
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Tableau 2 : Principales pubfications sur I ' influence de I'~ge paternel sur les issues reproductives. 

References Populations (~tudi(~es Issues reproductives Effet de l'&ge paternel? 

INFERTILITE 

La Rochebrochard et 
Thonneau [7] 

Hassan et Killick [14] 

Dunson et al. [9] 

Paulson et al. [20] 

Watanabe et al. [26] 

Ford etal .  [11] 

Gallardo et al. [12] 

Joffe and Li [15] 

Ford et al. [10] 

Olsen [19] 

Nieschlag et al. [18] 

3 287 ayant essaye de concevoir 

2 112 grossesses 

782 couples utilisant une m6thode 
naturelle de planification familiale 

558 cycles de FIV avec dons 
d'ovules 

288 cycles de FIV avec dons 
d'ovules 

8 515 grossesses planifiees 

316 cycles de FIV avec dons 
d'ovules 

2 576 hommes &g6s de 33 ans et 
ayantcon?us 

585 couples ayant essay6 de 
concevoir 

10 886 gmssesses 

43 hommes ayant eu un enfant 

Infecondite (12 mois) 

Delai de conception 

Probabilit~ de concevoir selon 
le jour du cycle 

Grossesses cliniques 

Grossesses cliniques 

Inf6condit6 (6 a 12 mois) 

Grossesses cliniques 

Delai de conception 

Inf6condit6 (9 mois) 

Inf6condit~ (12 mois) 

P~n6tration ovulaire 

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ 

+ +  

+ +  

-/+ 

FAUSSE-COUCHE 

Astolfi et al. [2] 

Rychtarikova et al. [23] 

Slama et al. [25] 

de La Rochebrochard 
et Thonneau [6] 

Gourbin et Wunsch [13] 

aI-Ansary et Babay [1] 

Ford et al. [10] 

Selvin et Garfinkel [24] 

Resseguie [22] 

3,6 millions de naissances et de 
certificats de d6ces n~o-nataux 

598 157 naissances et certificats 
de d6c6s n6o-nataux 

1 151 femmes ayant eu 2 414 
grossesses 

3 174 grossesses planifi6es 

498 122 naissances et certificats 
de d~c~s neo-nataux 

patientes hospitalisees: 226 
fausses-couches 
et 226 t6moins 

484 grossesses planifi~es 

1,5 million de naissances et de 
certificats de d6c~s neo-nataux 

naissances et certificats de 
d6ces n6o-nataux 

Avortements tardifs 

Avortements tardifs 

Fausses-couches 

Fausses-couches 

Avortements tardifs 

Fausses-couches 

Fausses-couches (premier 
trimestre) 

Avortements tardifs 

Avortements tardifs 

-I- -I- -I- 

"F-I- 

-I- -I- -F 

+4 - ' t -  

+ +  

+ +  

(Donn#es modifi~es d'apr~s r#f~rence [5]). 
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quantit(~ et la qualitd de la production spermatique 
et, d'autre part, une augmentation du risque de 
mutation dans les cellules germinales. Quant aux 
m(~canismes, les auteurs dvoquent une accumu- 
lation de Idsions environnementales, une r(~duction 
de I'efficacitd des rdparations, une augmentation 
de I'instabilit(~ gdnomique... [16, 21]. 

En conclusion et dans une p~riode o~ on assiste 
une augmentation des ddsirs d'enfant a des &ges 
de plus en plus tardifs, ces r(~sultats doivent 
certainement inciter le clinicien & avertir madame 
mais aussi monsieur d'une majoration des risques 
reproductifs li(~s & leur &ge [5, 15]. 

Figure 1 : Interaction entre I'~ge maternel et paternel (2 
414 grossesses). (Modifide d'apr~s [6]). 
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ABSTRACT 

Does advanced paternal age constitute a reproductive 
risk factor ? 

Patrick THONNEAU, Elise de LA ROCHEBROCHARD 

If it is now clearly established that advanced maternal age 
can have a deleterious impact on reproductive issues, and 
an increasing number of recent publications also indicate 
an increased risk associated with advanced paternal age. 
Based on a review of the literature, the authors analyse 
the consequences of advanced paternal age on various 
reproductive parameters. 

Key words : fertility, male fertility, reproduction, paternal age, 
epidemiology 
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