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INTRODUCTION 

 

L’âge des deux parents n’a cessé d’augmenter sur les 30 dernières années. Les 

naissances chez les femmes de plus de 40 ans ont été multipliées par 3.8 entre 1980 et 2010 

en France (de 86 000 à 335 000) (INED 2010) (1). Aux Etats-Unis la législation permet de 

repousser encore davantage les limites de la parentalité, ainsi le nombre total de naissances 

chez les femmes entre 50 et 54 ans est passé de 144 en 1997 à 417 en 2005 (2). L’âge moyen 

des pères en France est, quant à lui, passé de 29.5 ans en 1980 à 33 ans en 2010 (INED 2011) 

(1). En 2015, 0.6% des enfants naissaient d’une mère et d’un père de plus de 40 et 50 ans 

respectivement et 2% avaient un père âgé de plus 50 ans (Agence de Biomédecine (ABM) 

juin 2014) (3). 

 

Par ailleurs, en 2015, en France, 3.1% des enfants ont vu le jour grâce à une Aide 

Médicale à la Procréation (AMP), soit 1 enfant sur 32 dont 3.9% étaient issus d’une AMP 

avec don de spermatozoïdes (ABM 2016).  

Il a été clairement établi un lien entre âge maternel et baisse de la fertilité 

notamment par épuisement des réserves folliculaires, particulièrement après 35 ans, ainsi 

qu’une augmentation du taux d’aneuploïdies (4) et une diminution du taux de naissances 

vivantes, que ce soit par conception naturelle ou par AMP (5). De plus, le risque de mortalité 

maternelle augmente lui aussi avec l’âge maternel (multiplié par 4.9 pour les femmes entre 

40 et 44 ans et par 7.9 pour les femmes de plus de 45 ans), par augmentation du risque 

d’infarctus, d’embolie pulmonaire, de thrombose veineuse profonde, d’insuffisance rénale 

aigue, de césarienne, de diabète gestationnel, de placenta prævia (6). Par ailleurs les 

chances d’obtenir une naissance vivante via l’AMP diminuent également significativement 

avec l’âge : ainsi, sans recours à un don d’ovocytes, seules 14% des tentatives chez les 

femmes entre 40 et 42 ans aboutiront à une grossesse, ce chiffre est réduit à 5% chez les 

femmes entre 42 et 44 ans pour devenir quasiment nul après 44 ans (INED 2011) (1). Cette 

baisse de la qualité ovocytaire explique pourquoi une femme ne peut, en France, faire don 

de ses ovocytes que jusqu’à 37 ans et l’accès à l’AMP n’est pris en charge par la sécurité 

sociale que jusqu’à 43 ans révolus (7). 
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Les choses ne sont pas aussi clairement définies chez l’homme. En effet, 

physiologiquement, la fécondité masculine ne connait pas d’arrêt net comme la ménopause, 

et pourrait, a priori perdurer naturellement jusqu’à des âges très tardifs. S’agissant du risque 

de transmission de maladies chromosomiques et génétiques à la descendance, la littérature 

retrouve des résultats contradictoires. Quant au succès des techniques d’AMP, si le taux 

d’accouchement obtenu après Fécondation In Vitro (FIV) semble décroître à partir de 35 ans, 

il ne semble pas s’effondrer significativement entre 50 et 69 ans d’âge paternel (ABM juin 

2014 (4)). 

Ainsi, si la loi ne prévoit pas explicitement de limite d’âge paternel pour l’accès à l’AMP, le 

seul critère relatif à l’âge paternel et maternel est matérialisé implicitement par la notion de 

« couple en âge de procréer » (8). 

 Des recommandations datant du 14 juin 2017 ont été publiées par l’Agence de 

Biomédecine réaffirmant son avis favorable à une limite d’âge de 59 ans révolus pour l’accès 

à l’AMP pour l’homme. Ces recommandations interviennent dans un contexte d’affaires 

médiatisées d’hommes de plus de 60 ans se voyant refuser l’accès à leurs paillettes 

cryoconservées en vue de les réutiliser à but procréatif et saisissant les tribunaux pour faire 

appliquer leurs droits (avis du Conseil d’Etat avril 2019 confirmant la limite d’accès aux 

gamètes cryoconservées à 59 ans révolus : Conseil d'État, 10ème - 9ème chambres réunies, 

17/04/2019, 420468, Publié au recueil Lebon). Dans le même temps, on note également une 

augmentation des pathologies dont les traitements peuvent potentiellement altérer la 

fertilité. Cette altération peut être due d’une part à la pathologie et d’autre part à l’âge 

paternel de survenue de ces pathologies, conduisant à une augmentation potentielle des 

demandes de cryoconservation de gamètes par crainte d’aggravation des altérations 

spermatiques déjà présentes. Cette apparente contradiction place les équipes médicales 

dans des situations délicates. Les praticiens sont nombreux à souhaiter une législation claire 

sur laquelle ils pourraient s’appuyer pour prendre des décisions lourdes de conséquences 

pour des couples dont l’espoir de parentalité se retrouve éconduit (8). 

Dans un autre domaine de l’AMP, l’âge des candidats au don de sperme est restreint entre 

18 et 45 ans. La législation encadrant les conditions de don a été récemment élargie (juillet 

2011, décret d’application en octobre 2015) (9), ouvrant l’accès aux hommes sans enfants.  
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Ces modifications ont été effectuées dans un contexte de pénurie de spermatozoïdes 

disponibles pour le don. Si l’anonymat et la gratuité du don ont été à nouveau débattus et 

réaffirmés, l’élévation de la limite supérieure d’âge n’a pas été retenue. 

L’objectif principal de notre étude était de répondre à la question « quels sont les 

arguments scientifiques justifiant la limite d’âge à 45 ans pour le don de sperme en France et 

une recommandation de limite d’âge pour l’accès à l’AMP à 60 ans », pour ce faire nous 

avons établi 3 critères secondaires : 

1) Un critère d’«efficacité» de la procréation : l’âge influe-t-il sur la fertilité masculine en 

modifiant les paramètres spermatiques, en faisant varier le taux de grossesses et de risque 

d’avortement spontané ?  

2) Un critère de risque de morbidité pour la descendance : l’âge paternel a-t-il une influence 

sur le taux d’aneuploïdies, de pathologies génétiques et neuro-développementales de la 

descendance (Trisomie 21, Achondroplasie, Syndrome d’Apert, troubles du spectre 

autistique, schizophrénie) ? 

3) Un focus sur les pathologies urologiques liées à l’âge et leurs traitements : ont-ils un 

impact sur la fertilité de l’homme et doivent-ils être considérées comme un argument 

justifiant l’accès aux techniques d’AMP ou au contraire un argument d’exclusion ? Dans quel 

cas proposer systématiquement une cryoconservation de sperme ? 

 



21 
 

MATÉRIEL ET MÉTHODE 

 

Nous avons réalisé une revue de la littérature respectant les critères PRISMA.  

Une recherche bibliographique sur les bases de données Web of Science, Pubmed et 

ScienceDirect a été réalisée en utilisant les mots clés suivants :  

 « paternal » AND « age » AND [« fertility » OR « ART »] ; « Advanced paternal age » ; 

« urologic » AND « disease » AND « infertility » sur pubmed et Science direct,  

 Paternal age* fertility ; paternal age* ART, advanced paternal age ; urologic diseases* 

infertility sur Web of Science 

 

La première sélection s’est effectuée par lecture des titres, la seconde par lecture des 

résumés avec pour critères d’inclusion : 

-les articles en français et en anglais 

-tout type d’études et tout type de revues 

-pas de limite dans le temps 

-les études dont les objectifs principaux ou secondaires traitaient spécifiquement des 

problématiques suivantes : 1. relation âge paternel/fertilité (paramètres spermatiques, taux 

de grossesses, risques d'avortement spontané et taux de naissances vivantes), 2. relation âge 

paternel/pathologies de la descendance (aneuploïdies/principales maladies autosomiques 

dominantes/troubles psychiatriques), 3. relation âge/pathologies urologiques/fertilité (HBP, 

cancer prostatique, dysfonction érectile, dysfonction éjaculatoire, cancer de vessie, 

obstructions des canaux déférents). 

Ont été exclues : les études pour lesquelles nous n’avons pas pu nous procurer l’intégralité 

du texte.  
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Les articles inclus ont été lus en simple lecture, évalués et classés en qualité méthodologique 

en 3 catégories : a) bonne qualité, b) qualité moyenne, c) faible qualité après établissement 

d’un score à partir des grilles de lecture du guide d’analyse de la littérature et gradation des 

recommandations HAS (Haute Autorité de Santé) de janvier 2000 : qui comprend des grilles 

d’analyse des revues de synthèse (33 points : 1-11 : c, 12-22 : b, 23-33 : a), d’un article de 

causalité (7 points : 0-2 : c, 3-4 : b, 5-7 : a), d’une analyse de cohorte (10 points : 0-3 : c, 4-7 : 

b, 8-10 : a) et d’une étude épidémiologique (8 points : 0-2 : c, 3-5 : b, 6-8 : a). 

 Selon ces grilles d’analyse, les revues de la littérature, les études épidémiologiques et les 

études cohortes rétrospectives sont de niveau de preuve scientifique 3 et 4, faible niveau de 

preuve selon ce même référentiel. 

Nous avons réalisé une synthèse qualitative des différentes études analysées pour répondre 

à l’objectif principal, en détaillant les résultats trouvés pour les trois objectifs secondaires :  

1. L’âge influe-t-il sur la fertilité masculine en modifiant les paramètres spermatiques, en 

faisant varier le taux de grossesses, de risque d’avortement spontané et de taux de 

naissances vivantes ?  

2. L’âge paternel a-t-il une influence sur le taux d’aneuploïdies et de pathologies génétiques 

et neuro-développementales de la descendance (Trisomie 21, Achondroplasie, Syndrome 

d’Apert, troubles du spectre autistique, schizophrénie et autres troubles neuro-

développementaux) 

3. Les pathologies urologiques liées à l’âge et leurs traitements ont-elles un impact sur la 

fertilité de l’homme et doivent-elles être considérées comme un argument justifiant l’accès 

aux techniques d’AMP dans quel cas faut-il systématiquement proposer une 

cryoconservation de sperme ? 
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RÉSULTATS 

 

Au total, 73 articles ont été retenus pour analyse (figure 1 : Diagramme de flux) avec les 

grilles de lecture mentionnées ci-dessus (HAS 2000) et dont la qualité a été évaluée en 3 

catégories : a, b et c. Les résultats sont classés selon les 3 thématiques étudiées :  

 

 

 

 

Figure 1 : Diagramme de Flux 
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1. Age paternel et fertilité 

 

60 articles ont été sélectionnés après lecture des titres et résumés, puis 37 après exclusion 

de ceux dont nous n’avons pas pu nous procurer l’intégralité du texte et de ceux déjà 

compris dans des méta-analyses.  

Les 37 études finalement retenues comportaient :  

- 15 revues de la littérature (10), (11), (12), (13), (14), (15), (16), (17), (18), (19), (20), (21), 

(22), (23), (24) dont 3 étaient de bonne qualité méthodologique, 5 de qualité moyenne et 7 

de qualité faible. (Tableau 1) 

- 7 articles épidémiologiques (25) (26), (27), (28), (29), (30), (31) dont 6 étaient de bonne 

qualité méthodologique et 1 de qualité faible (Tableau 2) 

- 15 études de cohortes pronostiques (32), (33), (34), (35), (36), (37) (38), (39), (40), (41), 

(42), (43), (44), (45), (46), dont 8 étaient de bonne qualité méthodologiques et 6 de qualité 

moyenne et 1 de qualité faible. (Tableau 3) 

 

Tableau 1 : revues de synthèse classées par chronologie et qualité méthodologique a, b ou c, âge 

paternel et fertilité. 

Revues de synthèse Qualité méthodologique 

Brandt et al. 2019 (24) c 

Adams et al. 2017 (10) (méta-analyse) a 

Sagi-Dain et al 2015 (11) (méta-analyse) a 

Sharma et al. 2015 (12) b 

Ramasamy et al. 2015 (13) b 

Johnson et al. 2015 (14) (méta-analyse) a 

Brincat et al 2015 (16) c 

Belloc et al. 2014 (15) c 

Kovac et al. 2013 (17) c 

Balasch et al. 2012 (21) c 

Stewart et al. 2011 (23) c 

Sartorius et Nieschlag 2010 (18) b 

Pasqualotto et al. 2008 (19) b 

Lambert et al. 2006 (22) c 

Kühnert et Nieschlag 2004 (20) b 
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Tableau 2 : Etudes épidémiologiques classées par chronologie et qualité méthodologique a, b 

ou c, âge paternel et fertilité. 

Etudes épidémiologiques Qualité méthodologique 

Ghuman et al. 2016 (25) a 

Stone et al. 2013 (26) a 

Koh et al. 2013 (27) b 

Tsai et al. 2013 (28) a 

Hammiche et al. 2011 (29) a 

Slama et al. 2005 (30) a 

Auger et al. 1995 (31) a 

 

Tableau 3 : Etudes de cohorte pronostiques classées par chronologie et qualité 

méthodologique a, b ou c, âge paternel et fertilité. 

Etudes de cohortes pronostiques Qualité méthodologique 

Tatsumi et al 2018 (46) a 

Chapuis et al. 2017 (32) b 

Ma et al. 2018 (41) a 

Tiegs et al. 2017 (44) b 

Mc Pherson et al. 2018 (39) b 

Robertshaw et al. 2014 (42) a 

Stern et al. 2014 (43) a 

Beguería et al. 2014 (47) a 

Varshini et al. 2012 (45) c 

Bronet et al. 2012 (34) a 

Cardona et al. 2009 (38) b 

Bellver et al. 2008 (35) a 

de La Rochebrochard et al. 2006 (36) a 

Klonoff-Cohen et al. 2004 (40) b 

Salumets et al. 2002 (37) b 
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a. Variations des paramètres spermatiques avec l’âge paternel 

De l’analyse des différents articles, il ressort le plus fréquemment que les deux paramètres 

spermatiques altérés par l’âge sont le volume spermatique (11), (14), (35), (33), (26), (29), 

(40), (22), (19), (48), (38) et la mobilité spermatique (32), (14), (11), (35), (26), (31), (38), (22). 

Sagi-Dain (11) confirme dans sa méta-analyse portant sur 12 études, que les deux seuls 

paramètres semblant évoluer de façon inversement proportionnelle avec l’âge sont le 

volume et la mobilité spermatique. Stone (26) constate une diminution significative du 

volume spermatique à partir de 45 ans et de la mobilité spermatique à partir de 43 ans, dans 

son étude longitudinale rétrospective monocentrique à partir de 4822 analyses de sperme ; 

il constate également une diminution de la concentration spermatique à partir de 40 ans. 

Begueria (33), dans son étude longitudinale monocentrique étudiant les échantillons 

spermatiques de 4353 hommes âgés de 22 à 81 ans retrouve une diminution du volume 

spermatique lié à l’âge de 0.22ml par tranches de 5 ans (p<0.001). Hammiche (29) retrouve 

dans son analyse prospective de cohorte danoise sur 227 hommes effectuant une procédure 

de Fécondation In Vitro (FIV) ou d’Injection Intra-Cytoplasmique de Sperme (ICSI) une 

association entre âge et volume spermatique avec un OR= 0.64 (p<0.05). Johnson (14) 

retrouve dans sa méta-analyse une diminution significative de tous les paramètres 

spermatiques avec l’âge, à l’exception de la concentration spermatique. Auger (31) décrit 

dans son étude rétrospective monocentrique sur 1750 éjaculats de donneurs, une 

diminution de la concentration en spermatozoïdes de 3.1% par an entre 1973 et 1992 et de 

la mobilité des spermatozoïdes normaux de 0.6-0.5% par année d’âge (p<0.001). Il fait par 

ailleurs un parallèle avec l’augmentation du taux de cancers testiculaires durant la même 

période (1973-1992). Bellver (35) retrouve dans son étude longitudinale rétrospective sur 

1412 patients de 25 à 71 ans, dans des cycles de FIV de 2000 à 2006, une corrélation 

significativement négative entre l’âge d’une part et le volume et la mobilité spermatique 

d’autre part (p<0.05). Pasqualotto (19), cite dans sa revue de la littérature Handelsman and 

Staraj 1985 (48), qui, après exclusion des hommes souffrant d’une pathologie associée à la 

diminution de la taille testiculaire, ne retrouve une diminution du volume spermatique 

spécifiquement lié à l’âge qu’à partir de la huitième décennie. 
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 Quant à Kühnert et Nieschlag (20), ils constatent à travers leur revue de la littérature que la 

concentration spermatique diminue avec l’âge, mais parallèlement à l’augmentation des 

infections des glandes sexuelles accessoires, et probablement du développement d’anticorps 

anti-spermatozoïdes. Cardona (38) constate dans son étude rétrospective de 1364 

spermogrammes une diminution significative du volume spermatique, de la concentration 

spermatique et de la mobilité spermatique à partir de 40 ans. Klonoff-Cohen (40) retrouve 

quant à lui, dans son étude de cohorte prospective incluant 221 couples candidats à une FIV 

ou une ICSI, une association inversement proportionnelle entre l’âge paternel, la 

concentration spermatique, la mobilité et la morphologie spermatique, sans pour autant que 

cette décroissance soit statistiquement significative. Enfin, Lambert (22), cite deux études 

(49) (50) retrouvant une diminution significative du volume spermatique, mais aucune des 

21 études citées ne retrouve d’association entre âge paternel et concentration spermatique. 

Plusieurs auteurs associent également l’augmentation de l’âge avec l’augmentation de la 

fragmentation de l’ADN spermatique (14) (29) (51) (52) (45). Belloc (15) cite Kong et al 2012 

(53) qui estime que l’altération de l’ADN spermatique entrainerait des mutations de novo qui 

augmenteraient de 4% par année d’âge paternel. Varshini et al (45) retrouve dans son étude 

rétrospective sur 504 hommes une altération de l’ADN spermatique significativement 

supérieure chez les hommes de plus de 40 ans (p>0.001). La même constatation était faite 

chez les hommes présentant des paramètres spermatiques altérés, contrairement à ceux 

ayant un spermogramme normal (p<0.001) ainsi que chez les hommes porteurs de 

varicocèle et chez les consommateurs chroniques d’alcool (p<0.01). Etonnamment, aucune 

différence n’a été retrouvée entre les patients fumeurs et les patients non-fumeurs, ni entre 

les patients exerçant des professions considérées comme étant à risque pour la fertilité 

(agriculteurs, chauffeurs routiers, ouvriers…) et ceux considérés comme étant à faible risque 

(enseignants, banquiers…).  
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Ces variations des paramètres spermatiques liées à l’âge trouvent leur explication dans 

plusieurs théories physiopathologiques. Pour Belloc (15) les mécanismes sous-jacents ne 

sont pas clairement élucidés mais ils seraient sans doute liés aux facteurs étiologiques 

associés au vieillissement tels que l’insuffisance vasculaire, l’hypertension artérielle, le 

diabète (19), les infections urogénitales chroniques (20) (54), l’obésité (qui serait associée à 

une augmentation de l’incidence d’oligospermie et d’asthénospermie (55) (18)), 

l’insuffisance androgénique liée à l’âge (diminution de la production spermatique 

quotidienne et de la sécrétion en testostérone par diminution du fonctionnement des 

cellules de Sertoli lié au vieillissement testiculaire, menant à une augmentation de la FSH par 

rétrocontrôle : 20% >60 ans, 30% >70 ans, 50% >80 ans (13) (56) qui entraine une baisse de 

la libido, une baisse de l’activité sexuelle), dysfonction des glandes accessoires (57) et 

l’exposition à des toxiques exogènes (58) (19). A contrario, Hammiche (29) n’a pas retrouvé 

d’association entre l’indice de masse corporelle (IMC), le tabac, la consommation d’alcool, la 

consommation de café et la variation du taux de fragmentation de l’ADN spermatique ou les 

paramètres spermatiques.  

Belloc (15) a retrouvé une association entre avancée de l’âge, consommation de 

suppléments vitaminiques et antécédents de pathologies infectieuses urologiques (p<0.05) 

pouvant entraîner un stress oxydatif lui-même âge dépendant. 

Aitken (52) décrit les conséquences du tabac comme inducteur de stress oxydatif sur la 

membrane spermatique et potentiellement sur la fragmentation de l’ADN spermatique. Si 

celui-ci est important il entrainerait des altérations de la membrane plasmatique du 

spermatozoïde et une perte de l’intégrité génétique dans le noyau et la mitochondrie.  

Une étude de cohorte longitudinale sur 80 hommes de 22 à 80 ans, de Schmid (54) a 

retrouvé une association significative entre la consommation de 3 tasses de café ou plus par 

jour et le taux d’altération de l’ADN spermatique dans un sperme au pH alcalin, mais pas 

dans des conditions neutres. 
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Sartorius et Nieschlag (18), ont également rapporté des données en faveur de l’influence des 

produits chimiques et notamment des perturbateurs endocriniens sur la fertilité. Les 

biphényls polychlorés sont connus pour leurs effets cumulatifs dans l’organisme et il 

ressortait de leur revue de la littérature que le taux de cette substance était corrélé à une 

diminution de la mobilité spermatique. Ainsi l’augmentation de l’âge paternel, de par l’effet 

de l’impact cumulatif avec le temps, est un facteur de risque supplémentaire. Concernant les 

phtalates et les pesticides, une revue de la littérature récente (59) et un congrès d’expert sur 

les enjeux environnementaux sur la santé et la reproduction (60) n’ont pas permis de 

conclure catégoriquement sur un lien entre ces substances et l’altération des paramètres 

spermatiques. Par ailleurs, était citée une étude qui corrélait la pollution de l’air avec les 

altérations de l’ADN spermatique chez l’homme (61). 

Ainsi le vieillissement du tractus urogénital per se, les pathologies générales et spécifiques 

liées à l’âge et au cumul des facteurs environnementaux semblent négativement influencer 

les paramètres spermatiques.  
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Tableau 4  : Synthèse des études concernant la fertilité et l’âge paternel : variation des paramètres spermatiques. 

Nom de l’étude Type 
a. Paramètres spermatiques 

Volume Mobilité Concentration Altération morphologie Fragmentation de l’ADN 

Sagi-Dain et al (2015) (11) Revue de synthèse (méta-analyse) ↓ ↓    

Johnson et al. (2015) (14) Revue de synthèse (méta-analyse) ↓ ↓ -  ↑ 

Bellver et al. 2008 (35) Etude de cohorte ↓ ↓    

Beguería et al. 2014 (33) Etude de cohorte ↓     

Stone et al. (2013) (26) Etude épidémiologique ↓>43 ans ↓ ↓> 40 ans   

Hammiche et al. 2011 (29) Etude épidémiologique ↓    ↑ 

Chapuis et al. (2017) (32) Etude de cohorte ↓     

Klonoff-Cohen et al. (2004) (40) Etude de cohorte ↓ ↓  ↑  

Lambert et al. (2006) (22) Revue de synthèse ↓ ↓    

Pasqualotto et al. (2008) (19) Revue de synthèse 
↓ > 80 

ans 
    

Handelsman et al. (1985) (48) Etude épidémiologique 
↓ > 80 

ans 
    

Cardona et al. (2009) (38) Etude de cohorte 
↓ > 40 

ans 
↓ > 40 ans ↓ > 40 ans   

Fisch et al. (1996) (49) Etude épidémiologique ↓ -    

Andolz et al. (1999) (50) Etude épidémiologique  -    

Auger et al. (1995) (31) Etude épidémiologique ↓  ↓   

Kühnert et Nieschlag (2004) (20) Revue de synthèse   ↓   

García-Ferreyra et al. (2015) (51) Etude épidémiologique     ↑ 

Aitken et al. (2003) (52) Revue de synthèse     ↑ 

Kong et al. (2012) (53) Etude de cohorte     
↑ 4% mutations/ année d’âge 

paternel 

Varshini et al. (2012) (45) Etude de cohorte     ↑ > 40 ans 
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b. Variation du taux de grossesse avec l’âge paternel 

19 études évaluaient l’impact de l’âge paternel sur la fécondité.  

Selon les études, le diagnostic de grossesse était établi de façon clinique, biologique ou les 

deux. Les résultats étaient contradictoires, aucun lien n’était retrouvé entre le taux de 

grossesse et l’âge paternel chez Sagi-Dain (11), Begueria (33), Brincat (16), Tsai (28), 

Pasqualotto (19), Bellver (35), Mc Pherson (39), Ma (41) et Tiegs (44). A contrario, Kovac (17) 

citait dans sa revue de la littérature différents auteurs démontrant un allongement de la 

durée nécessaire à concevoir (dnc) avec l’âge paternel (62) (13). Une différence significative 

de dnc était observée dès 34 ans pour Stone (26). En AMP, l’efficacité de la technique 

semblait diminuer avec l’âge : ainsi, un taux de grossesse divisé par 2 chez les hommes de 

plus de 35 ans versus moins de 30 ans dans le cadre de l’insémination artificielle (63) et des 

résultats pour la FIV significativement inférieurs pour les hommes de plus de 50 ans (64). Ces 

résultats sont corrélés avec ceux de l’étude épidémiologique de Koh (27) qui décrit un effet 

de l’âge sur le taux de grossesse et la dnc à partir de 45 ans. Ford (65) retrouve dans son 

étude rétrospective sur 8559 grossesses en Grande-Bretagne une diminution de 30% de la 

probabilité de concevoir naturellement en 1 an pour les hommes > 40 ans versus ceux <30 

ans. Hassan (66) constate la même tendance dans son étude rétrospective sur 1976 

femmes : après ajustement sur l’âge maternel, 76.8% des femmes tombaient enceintes 

spontanément au bout de 6 mois lorsque le partenaire avec moins de 25 ans, versus 52.9% 

lorsque le partenaire avait plus de 45 ans. Ferreira (67) retrouve également une corrélation 

significativement négative de taux d’implantation embryonnaire en ICSI avec l’âge paternel 

(p=0.008) mais uniquement dans le groupe des hommes oligozoospermiques et une 

diminution de probabilité de grossesse clinique de 5% par année d’âge paternel, toujours 

dans le groupe des hommes oligozoospermiques, mais non significative (p=0.17). Bronet (34) 

retrouve quant à lui une corrélation significative entre le taux de grossesse en FIV et ICSI et 

le pourcentage d’altération de l’ADN spermatique, ce dernier paramètre étant lui-même 

corrélé à l’âge paternel. (14) (24) (13) (34) (35). 
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Luna (68) utilise un modèle intéressant : des couples recourant au don d’ovocyte, ce qui 

permet de maîtriser les biais liés aux facteurs féminins : dans son étude rétrospective 

incluant 672 cycles de dons d’ovocytes avec ICSI, une baisse significative du taux 

d’implantation embryonnaire dans le groupe des hommes > 60 ans (p<0.022) et le taux de 

grossesses cliniques chutait de 72% à 50% dans le même groupe versus celui des hommes 

entre 50 et 59 ans. Néanmoins, après ajustement sur la technique médicale procréative 

utilisée, ces différences n’étaient plus significatives.  

 

Les résultats sont contradictoires concernant l’influence de l’âge paternel sur le taux de 

grossesse, 9 études ne retrouvaient aucun lien, les 10 autres retrouvaient une augmentation 

de la dnc, et une diminution globale du taux de réussite des techniques d’AMP. 

 

c. Variation du taux de fausses couches spontanées et du taux de naissances vivantes 

avec l’âge paternel 

Au-delà du taux de grossesses, il est important de considérer le taux de naissances vivantes 

et celui, associé de fausses couches spontanées. 

La majorité des études analysées ne retrouvaient pas de corrélation entre ces paramètres 

(25) (11) (33) (35) (30) (44) (46). Les autres études comprenaient en majorité des biais 

significatifs, notamment l’âge maternel, rendant leurs résultats discutables. La seule étude 

présentant des résultats contradictoires est celle de Frattarelli et al (69) qui retrouvait un 

taux de naissances vivantes diminué chez les pères de plus de 50 ans, mais ces résultats 

étaient discutés : en effet dans cette étude menée chez des couples recourant au don 

d’ovocytes, l’effet de l’âge maternel des ovocytes était correctement neutralisé mais pas 

l’effet de l’âge maternel sur l’utérus. Or pour la receveuse du don d’ovocyte, l’âge pouvait 

être sans doute un biais important en raison du risque vasculaire inhérent à l’âge. Par 

ailleurs, Robertshaw et al (42) ayant étudié 237 cycles d’ICSI avec don d’ovocyte concluait à 

une diminution de 26% des chances d’obtenir une naissance vivante par tranche d’âge 

paternel de 5 ans, à partir de 25 ans, mais reconnaissait que la petite taille de l’échantillon 

étudié appelait une confirmation de cette conclusion sur une population plus importante. 
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Mc Pherson (39) retrouvait dans son étude de cohorte rétrospective sur 4057 premiers 

cycles de FIV/ICSI, une diminution des taux de naissance à terme de 10% chez les femmes de 

plus de 35 ans ayant des partenaires de plus de 40 ans, versus des femmes de la même 

tranche d’âge avec des hommes de moins de 30 ans, néanmoins certains biais potentiels tels 

que le tabagisme n’ont pas été ajustés dans cette étude et l’importance de l’impact de l’âge 

maternel sur l’issue de la grossesse permet d’émettre une réserve quant à cette conclusion. 

Klonoff-Cohen (40), retrouvait dans son étude de cohorte incluant 221 couples candidats à 

une FIV ou une insémination artificielle, un taux de naissance vivante pour les hommes de 

moins de 35 ans de 38% contre 17% chez les 36-40 ans et 7% chez les plus de 40 ans. De 

même, chaque année d’âge paternel à partir de 35 ans était associée avec une augmentation 

de 11% de risque de ne pas achever une grossesse (OR=1.11, 95% CI=1.03-1.20, p=0.007), et 

12% de risque supplémentaire de ne pas obtenir une naissance vivante (OR=1.12, 95% 

CI=1.02-1.23, p=0.01), après ajustement des différents facteurs pouvant constituer des biais 

(type d’infertilité, parité, rang de tentative de FIV, importance du tabagisme paternel). 

Concernant les tentatives de FIV et inséminations artificielles de rang 1, chaque année d’âge 

paternel supplémentaire était associée à une augmentation de risque de 5% de ne pas 

achever la grossesse (OR=1.05, p=0.01). Chez les patients ayant déjà eu plusieurs tentatives, 

ce risque était augmenté de 40% (OR=1.40, p=0.01). Néanmoins, dans cette étude, les 

facteurs d’âge paternel et maternel ont été analysés indépendamment, leur interaction 

constitue un biais important. De même, Nybo-Andersen dans une étude rétrospective sur 

23 821 femmes danoises (70) retrouvait un risque presque doublé de fausses couches 

spontanées (FCS) chez les femmes ayant des partenaires de plus de 50 ans versus celles 

ayant des partenaires plus jeunes, après ajustement de l’âge maternel et des habitudes de 

vie maternelles durant la grossesse.  

 

La corrélation âge paternel, taux de fausses couches spontanées et taux de naissance vivante 

est, elle aussi, discutée, si 7 des études sélectionnées ne retrouvaient aucun lien significatif, 

4 études retrouvaient une diminution significative du taux de naissance vivante et une seule 

retrouvait une augmentation du taux de fausses couches spontanées. 
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Tableau 5 : Synthèse des études concernant la fertilité et l’âge paternel : variation du taux de grossesses et de fausses couches spontanées. 

Nom de l’étude Type b. Variation du taux de grossesse avec l’âge 
c. Variation du taux de fausses couches spontanées et du 

taux de naissances vivantes avec l’âge paternel 

Sagi-Dain et al (2015) (11) 
Revue de synthèse 

(méta-analyse) 
- - 

Bellver et al. 2008 (35) Etude de cohorte - - 

Beguería et al. 2014 (33) Etude de cohorte - - 

Stone et al. (2013) (26) Etude épidémiologique ↑ dnc > 34 ans  

Klonoff-Cohen et al. (2004) (40) Etude de cohorte  ↓ 10% naissances vivantes  ♂>40 ans 

Pasqualotto et al. (2008) (19) Revue de synthèse -  

Brincat et al (2015) (16) Revue de synthèse -  

Tsai et al. (2013) (28) Etude épidémiologique -  

Mc Pherson et al. (2018) (39) Etude de cohorte - ↓ 10% naissances vivantes ♀>35 ans + ♂> 40 ans 

Ma et al. (2018) (41) Etude de cohorte -  

Tiegs et al. (2017) (44) Etude de cohorte - - 

Hassan et al. (2003) (66) Etude épidémiologique ↑ > 45 ans  

Dunson et al. (2004) (62) Etude de cohorte ↑ dnc  

Ramasamy et al. 2015 (13) Revue de synthèse ↑ dnc  

Ford et al. (2000) (65) Etude épidémiologique ↑ dnc > 40 ans  

Mathieu et al. (1995) (63) Etude épidémiologique ↓ IIA > 35 ans  

Aboulghar  et al. (2007) (64) Etude épidémiologique ↓ FIV > 50 ans  

Koh et al. 2013 (27) Etude épidémiologique ↓ > 45 ans pour ICSi avec don d’ovocyte  

Luna et al. (2009) (68) Etude de cohorte ↓ > 60 ans   

Ferreira et al. (2010) (67) Etude épidémiologique ↓ taux d’implantation embryonnaire ICSI  

Ghuman et al. 2016 (25) Etude épidémiologique  - 

Slama et al. 2005 (30) Etudes épidémiologiques  - 

Tatsumi et al 2018 (46) Etude de cohorte  - 

Frattarelli et al. (2008) (69) Etude de cohorte  ↓ naissances vivantes > 50 ans 

Robertshaw et al. (2014) (42) Etude de cohorte  
↓  26% de chances naissance vivante / tranche d’âge 

paternel de 5 ans 

Nybo Andersen et al. (2004) (70) Etude de cohorte  ↑ fausse couche spontanée x2 si > 50 ans 
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2. Age paternel et pathologies chromosomiques, génétiques et neuro-

développementales de la descendance 

Après lecture des titres et résumés, nous avons retenu 47 articles pertinents, 21 ont été 

exclus car déjà étudiés dans des méta-analyses utilisées ou car non accessibles dans leur 

intégralité.  

Parmi les 27 restants il y avait :  

-13 revues de la littérature (71) (72) (73) (74) (75) (76) (77) (78) (79) (80) (52) (81), (82), 2 

études étaient de bonne qualité méthodologique, 4 de qualité moyenne, 7 de qualité faible 

(tableau 6)  

- 10 articles épidémiologiques (51) (83) (84) (85) (54) (86) (87) (88) (89) (90), 8 étaient de 

bonne qualité méthodologique, et 2 de qualité moyenne (tableau 7).  

- 4 analyses de cohortes pronostiques (91) (92) (93), une était de bonne qualité 

méthodologique, 2 étaient de qualité méthodologique moyenne et une de faible qualité 

(tableau 8). 

 

Tableau 6: revues de synthèse classées par chronologie et qualité méthodologique a, b ou c, 

âge paternel et risques pour la descendance. 

Revues de synthèse Qualité méthodologique 

Wu et al. 2017 (71) (Méta-analyse) a 

Nybo Andersen et Urhoj 2017 (72) b 

Janecka et al. 2017 (73) c 

de Kluiver et al. 2016 (74) b 

Conti et Eisenberg 2016 (75) c 

Conti et al. 2013 (76) (Méta-analyse) a 

Humm et Sakkas 2013 (77) b 

Wiener-Megnazi et al. 2012 (78) c 

Hubert et al. 2011 (79) b 

Bray et al. 2006 (82) c 

Dakouane et al. 2005 (80) c 

Aitken et al. 2003 (52) c 

Vekemans 2002 (81) c 
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Tableau 7 : Etudes épidémiologiques classées par chronologie et qualité méthodologique a, b 

ou c, âge paternel et risques pour la descendance. 

Etudes épidémiologiques Qualité méthodologique 

García-Ferreyra et al. 2017 (94) a 

Gajos et al. 2017 (90) a 

García-Ferreyra et al. 2015 (51) b 

Myrskylä et al 2013 (83) a 

Edwards et Roff 2010 (84) a 

Hubbard et al. 2009 (85) b 

Schmid et al. 2007 (54) a 

Reichenberg et al. 2006 (86) a 

Vestergaard et al. 2005 (87) a 

Dakouane Giudicelli et al. 2006 (88) a 

 

Tableau 8 : Etudes de cohorte pronostiques classées par chronologie et qualité 

méthodologique a, b ou c, âge paternel et risques pour la descendance. 

Etudes de cohortes pronostiques Qualité méthodologique 

Fond et al. 2017 (89) a 

Atsem et al. 2016 (91) c 

Ferlin et al. 2013 (92) b 

Dakouane Giudicelli et al. 2008 (93) b 

 

La corrélation de l’âge paternel avec les anomalies de la descendance a été étudiée sur la 

transmission des aneuploïdies, de certaines anomalies autosomiques dominantes comme 

l’achondroplasie et le syndrome d’Apert ainsi que sur certaines pathologies psychiatriques 

ou neuro-développementales telles que la schizophrénie et l’autisme. 
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a. Aneuploïdies : Trisomie 21 et âge paternel 

Garcia-Ferreyra (51), retrouvait dans son étude de cohorte un taux d’aneuploïdie 

spermatique significativement supérieur dans le sperme du groupe des hommes de plus de 

50 ans (p<0.05). Le taux de trisomie 13, 18 et 21 était significativement augmenté dans les 

embryons issus d’un diagnostic préimplantatoire, des pères de la même tranche d’âge 

(p<0.05) dans une seconde étude menée par les mêmes auteurs en 2017 (94). Sans qu’on 

puisse pour autant en tirer des conclusions sur les grossesses ou naissances effectives qui 

pourraient en résulter.  

Nybo-Andersen (72) et Conti (75) ont décrit dans leurs revues de synthèse qu’environ 

10% des cas de trisomie 21 seraient d’origine paternelle, néanmoins l’âge paternel en lui-

même était difficile à corréler du fait de l’importance du facteur âge maternel, mais les deux 

pourraient se potentialiser (95) (96). Wiener-Megnazi (78) cite une étude de Sloter (97) dans 

sa revue de la littérature qui décrit lui aussi un lien difficile à établir entre aneuploïdies et 

âge paternel>50 ans. 

 

Le lien entre âge paternel et aneuploïdie est difficile à établir, du fait notamment du biais lié 

à l’âge maternel. 
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b. Maladies autosomiques dominantes : Achondroplasie et Syndrome d’Apert 

L’achondroplasie est la cause la plus fréquente de nanisme génétique. Elle concerne 1 

naissance sur 25 000 dans le monde. Elle résulte d’une mutation du gène FGFR3 

(chromosome 4). Plusieurs études concluent à un lien entre la fréquence d’apparition de 

cette pathologie et l’âge paternel (80) (93) (75) (78) (81). Tiemann-Boege (98) décrivait que 

si un homme de 50-54 ans avait 12 fois plus de chances d’avoir un enfant atteint qu’un 

homme de moins de 20 ans, le risque relatif d’avoir la mutation spermatique n’était que 2 

fois plus important. L’hypothèse de l’augmentation des mutations spermatiques liées à l’âge 

paternel n’est donc pas suffisante pour expliquer l’augmentation exponentielle de cette 

pathologie avec l’âge paternel. Dakouane (93) expliquait dans sa revue que les 

spermatozoïdes mutants pourraient avoir un gain de fonction de fécondance, ce qui leur 

confèrerait un avantage sélectif par rapport aux autres spermatozoïdes, la « Selfish 

Spermatogonial Selection », permettrait leur accumulation et les rendrait « hyper-

fécondants » sans que l’on ait d’explication claire sur les mécanismes de ce phénomène. 

Kühnert et Nieschlag (20) en citant Glaser et al (99) et Goriely et al (100) expliquaient dans 

leur revue que les études génétiques réalisées sur ce sujet ne l’ont pas été sur des pères 

d’enfants souffrant d’achondroplasie, ce qui module les résultats. Il se pourrait donc que les 

mutations entre ces deux populations soient distinctes.  

Aitken (52) détaillait d’autres hypothèses physiopathologiques dans sa revue de synthèse sur 

l’influence du stress oxydatif sur l’infertilité masculine. Sa première hypothèse suggérait que 

l’altération de l’ADN spermatique serait liée à de mauvaises recombinaisons qui seraient 

conservées au moment de la fécondation par défaut de capacités réparatrices de l’ovocyte 

en lien avec l’âge maternel qui serait alors un biais important, d’où la discordance apparente 

entre le taux de mutation détecté dans le sperme et le taux final de mutation. Sa seconde 

hypothèse suggérait que le développement des techniques d’AMP majorerait la transmission 

de pathologies génétiques qui n’auraient pas été transmises spontanément du fait de 

l’infertilité des sujets qui en sont porteurs (ce qui sous-entend que l’âge paternel serait un 

facteur d’infertilité).  
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Les mêmes auteurs émettaient les mêmes hypothèses physiopathologiques quant au 

lien entre l’augmentation du syndrome d’Apert et l’augmentation de l’âge paternel. Cette 

maladie congénitale malformative associant syndactylies des extrémités et facio-

craniosténose, touche 1 naissance sur 50 000 dans le monde. Elle résulte d’une mutation de 

FGFR 2 (chromosome 10). Risch (101) estimait un risque relatif à 9.5 chez les hommes de 

plus de 50 ans versus ceux de 25 à 29 ans. On retrouvait le même caractère exponentiel de 

l’effet de l’âge sans retrouver de corrélation au niveau du taux de mutation spermatique 

pouvant expliquer le phénomène.  

 

L’influence de l’âge paternel sur l’incidence de pathologies autosomiques dominantes telles 

que l’achondroplasie et le syndrome d’Apert semble clairement établis. Néanmoins les 

mécanismes physio-pathologiques sous-jacents restent hypothétiques. La théorie dominante 

est celle de la « Selfish Spermatogonial Selection » ou théorie du « spermatozoïde muté 

hyperfécondant ».  
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Tableau 9 : Synthèse des études concernant l’âge paternel et les risques pour la descendance : maladies chromosomiques et génétiques. 

Nom de l’étude Type 
a. Maladies chromosomiques b. Maladies génétiques autosomiques dominants 

Aneuploïdies Achondroplasie Syndrome d’Apert 

García-Ferreyra et al (2015) (51) 
Etude 

épidémiologique 
↑ T21 dans sperme ≥50 ans   

García-Ferreyra et al (2018) (94) 
Etude 

épidémiologique 

↑ T21, T18, T13 chez embryons ≥50 

ans 
  

Nybo Andersen et al (2017) (72) Revue de synthèse 
10% T21 d’origine paternel 

  

Conti et al (2016) (75) Revue de synthèse ↑  

Zhu et al (2005) (95) 
Etude 

épidémiologique ↑ T21 potentialisation âge 

paternel et maternel 

  

McIntosh et al (1995) (96) 
Etude 

épidémiologique 
  

Sloter et al (2004) (97) Etude de cohorte -   

Dakouane et al (2005) (80) Etude de cohorte  ↑  

Dakouane Giudicelli et al (2008) (93) Etude de cohorte  
↑ Théorie du « Selfish 

Spermatogonial Selection » 
 

Wiener-Megnazi et al (2012) (78) Revue de synthèse  ↑  

Vekemans et al (2002) (81) Revue de synthèse  ↑  

Tiemann-Boege et al (2002) (98) Etude de cohorte  
50-54 ans RR x 12 vs ≤20 ans mais 

mutation spermatique RR x 2. 

 

Glaser et al (2003) (99) Etude de cohorte   

Goriely et al (2003) (100) Etude de cohorte   

Risch et al (1987) (101) Etude de cohorte   RR = 9,5 ≥50ans vs ≤*25-29ans] 
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c. Troubles psychiatriques, troubles neuro-développementaux et âge paternel 

 

Autisme  

La corrélation entre autisme et âge paternel est rapportée dans de nombreuses 

études (71) (86) (102) (75) (74) (78). 

Wu (71) a conclu dans sa méta-analyse portant sur 27 études de cohorte et 21 études cas-

témoins à une augmentation du risque d'autisme de 21% (OR : 1.21, 95% CI 1.18-1.24) par 

tranche d’âge paternel de 10 ans. Reichenberg et al (86) retrouvaient dans leur étude de 

cohorte rétrospective israélienne portant sur 378 891 individus, un risque 5.75 fois plus 

élevé pour les hommes de plus de 40 ans comparé aux hommes de moins de 30 ans 

(p<0.001), après ajustement sur l’âge et le statut socio-économique maternels, l’OR était 

encore de 2.14 (95% CI, 1.44-3.16, p=0.01) par tranches d’âge paternel de 10 ans.  

Dans sa méta analyse portant sur 12 études de cohorte, Hultman et al (103) retrouvaient 

une augmentation progressive du risque d’autisme lié à l’âge paternel de 1.22 pour la 

tranche des 30-39 ans (95% CI 1.05-1.42), 1.78 pour la tranche des 40-49 ans (95% CI : 1.52-

2.07) et 2.46 pour la tranche des hommes de plus de 50 ans (95% CI 2.20-2.76), comparé aux 

pères de moins de 30 ans. Une étude de Puleo (104) portant sur 677 patients autistes 

retrouvait également une association linéaire entre autisme et âge paternel. Enfin, une 

étude historique menée par Buizer-Voskamp portant sur 14 231 patients Danois retrouvait 

un risque 3.3 fois plus important de transmission chez les pères de plus de 40 ans comparé 

aux pères de moins de 20 ans (105). 
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Schizophrénie 

Pour la schizophrénie également, un lien fort avec l’âge paternel est rapporté dans de 

nombreuses études (78) (79) (74) (106) (75) (107) (82) (108). 

La méta-analyse de Miller et al (109) retrouvait un risque augmenté de 1.66 chez les pères 

de plus de 50 ans versus les pères de moins de 25 ans. L’étude de Buizer-Voskamp et al (105) 

retrouvait, elle, un OR = 1.27 pour les hommes de plus de 35 ans, par rapport à ceux de 

moins de 35 ans. La limite de 35 ans était également évoquée par Wohl et al (89) (108). Une 

autre étude de Sipos et al, sur 750 000 suédois trouvait par tranche de 10 ans un risque 

augmenté de 50% (HR 1.47, 95% CI 1.23-1.76) et ce, indépendamment du statut socio-

économique et après ajustement des antécédents familiaux de pathologie psychiatrique 

(106). Conti (75) s’est également appuyé sur les résultats des études de Brown (110) et 

Malaspina (107) pour évaluer un risque moyen de 1.86 par tranche de 10 ans d’âge paternel. 

Dans la revue de synthèse de De Kluiver (74), 9 des 11 études épidémiologiques étudiées 

établissaient un lien entre âge paternel et augmentation du risque de schizophrénie pour la 

descendance, et les deux qui n’établissaient pas de lien étaient de puissance moindre en 

raison d’un plus faible effectif. 

Dans sa revue de la littérature parue entre 2000 et 2009, Hubert (79) a décrit un OR ou RR 

entre 1.84 et 4.62 en faveur d’une augmentation du risque de schizophrénie chez les 

descendants de pères plus âgés (les catégories des pères dits plus âgés débutaient à 35, 45, 

50 ou 55 ans selon les études), parmi 11 des 13 études analysées entre 2000 et 2009.  

Enfin, Fond (89), retrouve dans son étude de cohorte rétrospective une corrélation en 

analyse multivariée entre âge paternel avancé (>35 ans) et âge précoce de déclaration de la 

maladie (20.7 ans pour la population avec hommes devenus pères après 35 ans, versus 22.3 

ans chez ceux devenus pères avant 35 ans, p=0.02).  

 

Dans la mesure où âges paternel et maternel étaient très significativement corrélés 

(p<0.0001), les auteurs ont vérifié si l’âge maternel avancé semblait associé à un risque de 

schizophrénie et n’ont pas retrouvé d’association significative des paramètres étudiés, 

néanmoins cela ne permet pas d’éliminer totalement le biais constitué par l’âge maternel. 

 

Plusieurs hypothèses ont été développées sur les mécanismes physiopathologiques 

de transmission de ces maladies. 
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La première s’appuie sur l’idée d’une augmentation des mutations de novo avec l’âge chez 

l’homme, expliquée notamment par le fait que les divisions dans la lignée germinale de 

l’homme perdurent tout au long de son existence, à la différence des femmes dont les 

mêmes divisions se font intégralement durant la vie fœtale. Le risque de mutations de novo 

est donc moindre dans les gamètes maternels que dans les gamètes paternels. Néanmoins, 

le taux de mutations de novo ne semble pas suffisant pour expliquer à lui seul la corrélation 

entre l’âge paternel et ces pathologies (73), (52). Voilà pourquoi une seconde hypothèse, 

non exclusive, a été avancée, portant sur des altérations épigénétiques, notamment par des 

modifications de la méthylation de l’ADN. La méthylation des promoteurs des gènes diminue 

significativement avec le temps rendant possible l’expression d’un gène réprimé en cas de 

méthylation du promoteur (74) (111). La combinaison de ces phénomènes pourrait être une 

explication (52). A cela pourrait se surajouter le phénomène d’emprunte génomique, 

transmission transgénérationnelle de modifications épigénétiques, mais la démonstration 

n’a pas encore été établie (111). 

La troisième hypothèse est celle d’une transmission génétique classique, hypothèse dite de 

la sélection de la paternité tardive par de Kluiver (74). Ce dernier explique que les hommes 

ayant une tendance génétique à développer des troubles psychiatriques procréeraient plus 

tardivement du fait de davantage de difficultés socio-sexuelles à établir une relation stable 

et à exprimer un désir d’enfant (106). Cet effet serait encore majoré par un probable choix 

de partenaire de profil psychologique semblable, ayant elle-même une plus importante 

probabilité de présenter également des facteurs génétiques de prédisposition aux 

pathologies psychiatriques. (74) 

La quatrième et dernière hypothèse est celle dite des ressources environnementales 

proposée par de Kluiver (74), qui suppose que l’âge paternel est un marqueur d’une 

différence significative des ressources et caractéristiques environnementales, qui auraient 

un effet protecteur ou délétère sur le développement de l’enfant (par exemple, le statut 

socio-économique, le risque de mortalité paternelle durant la petite enfance, le recours à 

une technique d’AMP) (109). 
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Autres troubles neuro-psychiatriques et comportementaux 

 Dans sa revue, de Kluiver (74) abordait également le lien entre âge paternel et 

augmentation du risque pour l’enfant de troubles bipolaires (TBP) et de trouble de déficit de 

l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), de trouble obsessionnel compulsif (TOC) et 

d’épisode dépressif majeur (EDM). Pour les TBP : 3 études sur 7 ne retrouvaient pas de lien 

significatif (112), (113), (114), 1 étude retrouvait une relation en U (la paternité précoce et la 

paternité tardive étaient tous les deux des facteurs de risque) (105), 1 étude retrouvait une 

relation monotone et 2 études retrouvaient un risque augmenté chez les populations les 

plus âgées (115) (116). Frans (116) retrouvait un risque 1.37 fois plus important d’être 

diagnostiqué bipolaire chez les enfants issus de pères de plus 55 ans par rapport à ceux issus 

de pères âgées entre 20 et 24 ans (116). Les résultats de cette étude étaient contredits par 

une étude de Buizer-Voskamp (105) qui ne retrouvait pas d’association. 

Concernant les TDAH et les TOC, Wu (117), retrouvait une relation monotone entre âge 

paternel et TOC, Chudal (112) retrouvait une relation en U entre âge paternel et TDAH et 

Buizer-Voskamp retrouvait une relation en U entre âge paternel et EDM. 

 

Concernant d’autres pathologies, Vestergaard (87) n’était pas parvenu à démontrer 

de lien significatif entre âge paternel et risque d’épilepsie dans son étude de cohorte portant 

sur 96,654 individus danois. Une étude épidémiologique menée par Edwards (84) sur le lien 

entre l’âge parental et le développement neurocognitif de leurs enfants suggèrerait même 

que l’avancée de l’âge paternel pourrait être un facteur protecteur pour la descendance. 

Mais la variabilité importante des facteurs environnementaux rend les biais importants et 

l’interprétation de ces résultats difficiles. Une étude épidémiologique suédoise menée par 

Myrskylä (83) sur une cohorte de 565 433 individus n’est pas non plus parvenue à établir de 

lien significatif entre âge paternel et variation du quotient intellectuel (QI) de la 

descendance, contrairement à l’âge maternel pour lequel on retrouvait une association 

inversement proportionnelle à partir de 30 ans d’âge maternel. De même, Fond (89) 

retrouvait en analyse univariée, une association entre âge paternel et QI plus bas de l’enfant 

(p=0.04). Enfin, Gajos et al (90) dans leur étude rétrospective sur 5000 familles américaines, 

retrouve une relation non linéaire entre augmentation de l’âge paternel et diminution du QI 

verbal des enfants et particulièrement les garçons.  
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Cette relation inversée n’était pas retrouvée avec l’âge maternel. Avec toute la 

prudence que nécessite l’interprétation de tels résultats, compte tenu du nombre de 

facteurs confondants possibles et de la complexité méthodologique de ce genre d’études, on 

note quand même une corrélation propre à l’âge paternelle et aux capacités cognitives de 

leurs enfants.   

 

La corrélation entre âge paternel et pathologies psychiatriques ou neuro-développementales 

telles que l’autisme et la schizophrénie semblent solidement établis. Néanmoins, les 

mécanismes de transmission sous-jacents restent à l’état d’hypothèses. Les 4 principales 

théories sont la transmission par mutation de novo, la transmission par mutation 

épigénétique, la transmission par mécanisme génétique classique avec une sélection sociale 

de paternité tardive, et la théorie de l’âge paternel comme marqueur des ressources 

environnementales. Quant aux autres troubles psychiatriques et comportementaux, la 

preuve du lien avec l’âge paternel reste controversé et à démontrer. 
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Tableau 10 : Synthèse des études concernant l’âge paternel et les risques pour la descendance : troubles psychiatriques et autres pathologies 

neuro-développementales. 

Nom de l’étude Type 

c. Troubles psychiatriques et neurodéveloppementaux d. Autres 

pathologies et 

augmentation 

de l’âge 

paternel 

Autisme Schizophrénie TBP TOC TDHA EDM 

Conti et al (2016) (75) Revue de synthèse ↑ 
↑ RR = 1,86 par tranche de 10 

ans d’âge paternel 
     

Wiener-Megnazi et al (2012) 

(78) 
Revue de synthèse ↑       

Wu et al (2017) (71) 
Revue de synthèse 

(méta-analyse) 

↑ de 21% par tranche 

d’âge paternel de 10 ans 
      

Reichenberg et al (2006) (86) Etude de cohorte ↑ Risque 5,75 ≥40ans       

Malaspina et al (2015) (102) Revue de synthèse ↑       

de Kluiver et al (2016) (74) Revue de synthèse ↑ ↑ 9/11 études      

Hultman et al (2011) (103) 
Revue de synthèse 

(méta-analyse) 

↑ 

- RR = 1,22 [30-39ans] 

- RR = 1,78 [40-49ans] 

- RR = 2,46 ≥50ans vs 

≤30ans 

      

Puleo et al (2008) (104) Etude de cohorte ↑       

Buizer-Voskamp et al (2011) 

(105) 

Etude 

épidémiologique 

Risque x3,3 40ans vs 

≤20ans 

OR=1,27 

≥35ans vs ≤25ans 

↑ OR = 1,68 ≤20ans   OR = 1,65 ≤20ans  

↓ 1,00 *25-29ans]   OR = 1 25 29ans  

↑ OR = 1,14 ≥40ans   OR = 1,26 ≥45ans  

Hubert et al (2011) (79) Revue de synthèse  
↑ RR entre 1,84 et 4,62 *35-

55ans] 
     

Sipos et al (2004) (105) 
Etude 

épidémiologique 
 

↑ 50% risque par tranche 

d’âge de 10 ans 
     

Malaspina et al (2001) (107) Revue de synthèse  ↑      

Bray et al (2006) (82) Revue de synthèse  ↑      

Wohl et al (2007) (108) Revue de synthèse  ↑ ≥35 ans      
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Nom de l’étude Type 
c. Troubles psychiatriques et neurodéveloppementaux d. Autres pathologies 

et augmentation de 

l’âge paternel Autisme Schizophrénie TBP TOC TDHA EDM 

Miller et al (2011) (109) 
Revue de synthèse 

(méta-analyse) 
 

↑ Risque x 1,66 

≥50ans vs ≤25ans 
     

Fond et al (2017) (89) Etude de cohorte  ↑ ≥35ans     ↓ QI (p=0,04) 

Brown et al (2003) (110) Revue de synthèse   ↑ OR=1,45 ≥55ans     

Frans et al (2008) (116) Revue de synthèse   
↑ OR=1,39 ≥55 

ans 
    

Chudal et al (2014) (112) Revue de synthèse   ↑ OR=2,84 ≥50ans  

OR=1,55 ≤20ans   

OR = 1 [25-29ans]   

OR = 1,26 ≥45ans   

Lehrer et al (2015) (113) Etude de cohorte   
↑ OR=1,939 

≥45ans 
    

McGrath (2008) (114) Revue de synthèse   ↑ OR=1,24 ≥45ans     
Wu (2012) (117) Revue de synthèse    OR=5,413 ≥35ans    

Vestergaard et al (2005) (87) Revue de synthèse       
- 

épilepsie 

Edwards et al (2010) (84) 
Etude 

épidémiologique 
      

↓ troubles 
cognitifs 

Myrskylä et al (2013) (83) 
Etude 

épidémiologique 
      

- 
QI 

Gajos et al (2017) (90) 
Etude 

épidémiologique 
      ↓ QI verbal 
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3. Pathologies urologiques liées à l’âge et cryoconservation de sperme 

9 articles ont été sélectionnés après lecture des titres et résumés, les 9 ont été incluses et 

comprenaient : 

-7 revues de la littérature (118), (119), (120), (121), (122), (123), (124), 2 étaient de qualité 

moyenne et 5 de qualité faible (tableau 11). 

-2 articles épidémiologiques (125), (126), 1 de bonne qualité méthodologique et l’autre de 

qualité méthodologique moyenne (tableau 12). 

 

Tableau 11 : revues de synthèse classées par chronologie et qualité méthodologique a, b ou c, 

pathologies urologiques liées à l’âge et cryoconservation de sperme. 

Revues de synthèse Qualité méthodologique 

Avellino et al. 2017 (118) b 

Polland et al. 2016 (124) c 

Eisenberg et Meldrum 2017 (119) c 

Pouly et al. 2013 (120) c 

Kim et al. 2013 (4) c 

Lazarou et al. 2008 (123) b 

Schlosser et al. 2007 (121) c 

 

Tableau 12 : études épidémiologiques classées par chronologie et qualité méthodologique a, 

b ou c, pathologies urologiques liées à l’âge et cryoconservation de sperme. 

Etudes épidémiologiques Qualité méthodologique 

Eisenberg et al. 2016 (125) b 

Salonia et al. 2013 (126) a 

 

Pouly (120) et Schlosser (121) ont rappelé les causes d’infertilité et les indications au 

don de sperme dans leurs revues de synthèse : En France, 8 à 11% des couples ne 

parviennent pas à concevoir après 2 ans de rapport réguliers sans contraception (Inserm 

2015, Assistance Médicale à la Procréation).  

Dans 15% des cas on ne retrouve aucune cause, pour les 85 % restant, on estime qu’un tiers 

des causes d’infertilité est d’origine paternelle, un tiers d’origine maternelle et un tiers mixte 

(121). 
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Les causes d’infertilité masculine pouvant mener à une demande de PMA sont 

diverses, s’inscrivant tantôt dans le cadre d’une obstruction des voies génitales comme 

l’agénésie bilatérale des canaux déférents observée en cas de mutation CFTR ou encore dans 

le cas de malformations uro-génitales ou de pathologies infectieuses, tantôt dans le cadre 

d’une altération de la spermatogenèse observée en cas de troubles endocriniens 

congénitaux, de, de varicocèles, de troubles secondaires à une pathologie vasculaire ou 

tumorale. Certaines causes peuvent être considérées comme iatrogènes ou toxiques : 

irradiation, chirurgie de la hernie inguinale entrainant une sclérose des canaux déférents, 

chirurgie prostatique, post vasectomie etc. Enfin, certaines pathologies urologiques en cause 

peuvent être considérées comme étant liées à l’âge : hypertrophie bénigne de prostate, 

dysfonction érectile, cancer prostatique et de vessie (121). 

Les indications au don de sperme étaient résumées par Pouly (120) : l’azoospermie, 

les dysfonctions érectiles rebelles à toutes thérapeutiques, les éjaculations rétrogrades et 

anéjaculations (par exemple dans un contexte de para ou tétraplégie, de diabète ou après 

curage lombo-aortique dans le cadre d’un traitement de cancer testiculaire) après échec 

d’extraction spermatique à partir de biopsies testiculaires.  
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a. Pathologies urologiques liées à l’âge 

En analysant les 9 articles cités ci-dessus, nous avons tenté de répondre aux questions 

suivantes : 

-Quelles pathologies altérant la fertilité peuvent être directement reliées à l’âge et ce 

mécanisme doit-il être considéré comme un critère d’accès à la PMA et/ou à la 

cryoconservation de sperme en cas de désir de paternité.  

-En conséquence, comme pour l’épuisement folliculaire lié à l’âge maternel, peut-on parler à 

partir d’un certain âge d’andropause, et peut-on fixer une limite au statut d’« homme en âge 

de procréer ». 

 

Avellino (118) décrivait dans sa revue de la littérature les différentes pathologies urologiques 

liées à l’âge et pouvant avoir un impact sur la fertilité masculine, ainsi que les potentielles 

conséquences des traitements afférents sur les chances de reproduction.  

 

-La dysfonction érectile (DE) : 

Di Sante (127) décrit une augmentation de l’incidence de la DE de 3% entre 50 et 54 ans 

pour atteindre une incidence dépassant 35% après 70 ans.  

La DE ne touche pas uniquement les tranches d’âge les plus âgées mais est pour autant 

directement corrélée à l’âge et aux pathologies cardiovasculaires ainsi qu’à leurs traitements 

(traitements de l’hypertension artérielle par exemple) (122). Eisenberg et Meldrum (119) 

évalue que 10% des hommes de plus de 40 ans et 80% des hommes de plus de 70 ans en 

souffrent. Ils insistent également sur la diminution des rapports sexuels avec l’âge et la 

diminution des chances de conception en AMP avec l’âge.  
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-L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) : 

L’HBP illustre le cas des pathologies associées à l’âge chez l’homme : elle devient 

symptomatique chez plus de 50% des hommes de plus de 50 ans et chez plus de 80% des 

hommes de plus de 70 ans. Li et al. (128) retrouvent une association de ces symptômes avec 

une altération du volume séminal voire une anéjaculation, possiblement par compression 

des canaux éjaculateurs chez 68% des hommes et une dysfonction sexuelle associée. De 

même, les alphabloquants administrés en traitement de l’HBP, peuvent provoquer des 

troubles de l’éjaculation. Quant aux traitements chirurgicaux de cette pathologie, comme la 

résection trans-urétrale de prostate (RTUP), à l’anse ou au laser, ils provoquent une 

éjaculation rétrograde voire une anéjaculation par occlusion des canaux éjaculateurs dans 

70% des cas (129). 

 

-Le cancer de la prostate (CP) : 

Le CP est le premier cancer en France et touche 1 homme sur 8 avant 75 ans. Une étude 

citée dans la revue de Lazarou (123) montrait qu’on retrouvait histologiquement des petites 

zones de cancer prostatique chez 27% et 34% des hommes dans leur 4ème et 5ème décennie 

respectivement (130). 

Ses traitements sont particulièrement délétères pour la fertilité :  

-L’option chirurgicale consistant en une prostatectomie radicale (PR) aboutit à une 

anéjaculation par section des canaux déférents 

-La radiothérapie (RT) peut entrainer une anéjaculation pas sténose radique des canaux 

déférents mais aussi une altération sévère de la production de spermatozoïdes par atteinte 

des spermatogonies souches dont on ne peut garantir la réversibilité (le plus souvent 

irréversible à partir de 6 Gy).  

-L’hormonothérapie (HT) qui consiste en l’administration d’anti-androgènes non stéroïdiens, 

d’agonistes ou d’antagonistes de la GnRH, entraine une inhibition hormonale de la 

spermatogenèse, une dysfonction érectile, des troubles de l’éjaculation et une atteinte de la 

libido. 
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-Quant à la chimiothérapie (CT), elle a, elle aussi, pour conséquence une altération de la 

spermatogenèse et une atteinte de l’ADN des spermatozoïdes lorsqu’ils sont produits, 

principalement en cas de haute doses d’agents alkylants (par exemple à partir d’une dose 

cumulée de 19g de cyclophosphamides).  

-Une étude datant de 2007 suggère que les biopsies prostatiques (BP) elles-mêmes 

pourraient être associées à une altération des paramètres spermatiques. 

 

-Le cancer de la vessie (CV) 

Le CV est le 6ème cancer le plus fréquent en France, 90% des patients en souffrant ont plus de 

55 ans. L’âge moyen de diagnostic chez l’homme en France est de 69 ans. Dans ce cas 

encore, les traitements sont particulièrement iatrogènes pour la fonction reproductrice :  

-La cystoprostatectomie (CPT) entraine une anéjaculation et très fréquemment une 

dysfonction érectile, quant aux instillations intra-vésicales elles diminueraient la 

concentration et la mobilité spermatique d’après une étude de Garg et al (131) citée dans la 

revue d’Avellino (118). 

-La chimiothérapie systémique a aussi des effets sur la spermatogenèse et la qualité de 

l’ADN spermatique, et ce de façon parfois permanente (123). 

 

Enfin, Stewart et al. (23) rappellent également les effets iatrogènes et délétères sur 

l’éjaculation des inhibiteurs sélectifs des récepteurs de la sérotonine (ISRS) dans le 

traitement de la dépression, très fréquemment associée aux pathologies oncologiques sus-

citées. 

 

-Hypoandrogénie 

Kim (4) estime que 33% des hommes de plus de 45 ans ont une hypotestostéronémie 

biologique (132), et rappelle les effets délétères sur la spermatogenèse du traitement 

androgénique substitutif (THS) : suppression de la sécrétion testiculaire résiduelle de 

testostérone par effet de rétrocontrôle sur l’axe gonadotrope. Si ces effets sont 

potentiellement réversibles dans le cadre de la supplémentation chez les patients souffrant 

d’une hypo-testostéronémie, ils peuvent perdurer chez les hommes se supplémentant par 

ex dans le cadre de l’amélioration de leurs performances sportives, comme les athlètes ou 

les body-builders (123). 
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Katz et al (133) démontrent l’intérêt d’un traitement de stimulation de l’axe gondotrope par 

citrate de clomiphène : 5 des 10 paramètres androgéno-dépendants évalués s’étaient 

améliorés : libido, fatigue, joie de vivre, humeur, et performances sportives), de tolérance et 

de préservation de la spermatogénèse. Cet analogue structurel des œstrogènes est un 

inhibiteur compétitif des œstrogènes au niveau des récepteurs hypothalamiques. En 

inhibant le feedback négatif des œstrogènes sur l'hypothalamus, il va stimuler la production 

de GnRH, augmentant ainsi la production hypophysaire de FSH et de LH et au final la 

sécrétion leydigienne de testostérone et la spermatogenèse. 

 

Enfin, Eisenberg (125), retrouve dans son étude américaine analysant 5037 cycles d’AMP sur 

10 ans, que les hommes ayant des affections uro-génitales avaient un taux de fécondation 

diminué de 67% à 54% par rapport aux hommes sans trouble uro-génital (p=0.047). En outre, 

le poids de naissance de leurs enfants était significativement inférieur (2.720kg versus 

3.190kg, p=0.019). 

 

La DE, l’HBP, le cancer de la prostate, le cancer de la vessie et l’hypoandrogénie sont des 

pathologies corrélées à l’âge qui entrainent en elles-mêmes des troubles sexo-reproductifs, 

leurs traitements sont également significativement délétères pour la fonction sexuelle et 

reproductive. 

 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Analogue_structurel
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C5%92strog%C3%A8nes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Inhibiteur_comp%C3%A9titif
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9trocontr%C3%B4le
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypothalamus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hormone_folliculo-stimulante


54 
 

Tableau 13 : Synthèse des études concernant les pathologies urologiques liées à l’âge. 

Nom de l’étude Type 

a. Pathologies urologiques liées à l’âge 

DE HBP CP CV Hypoandrogénie 
Affections uro-

génitales 

Di Sante (2016) (127) 
Etude 

épidémiologique 

3% [50-54ans] 

35% >70ans 
     

Eisenberg (2017) 

(119) 
Revue de synthèse 

10% >40ans 

80% >70ans 
     

Avellino (2017) (118) Revue de synthèse  
50% >50ans 

80% >70ans 
    

Li (2005) (128) 
Etude 

épidémiologique 
 

60% des ♂ HBP ↓ 

éjaculats voire 

anéjaculation 

    

Rassweiler (2006) 

(129) 

Etude 

épidémiologique 
 

70% éjaculations 

rétrograde/ 

anéjaculation post 

RTUP 

    

Sakr (1993) (130) 
Etude 

épidémiologique 
  

Zones de cancer 

27% ♂>40ans 

34% ♂>50ans 

   

Lazarou (2008) (123) Revue de synthèse 

  PR : anéjaculation  

THS pour sportifs : 

azoospermie ± 

irréversible 

 

  
RT : anéjaculation, 

azoospermie, DE 
  

  

HT : azoospermie, 

anéjaculation, DE, 

↓ libido 

  

  CT : azoospermie, tératospermie  

  
BR : altérations 

spermatiques 
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Nom de l’étude Type 

a. Pathologies urologiques liées à l’âge 

DE HBP CP CV Hypoandrogénie 
Affections uro-

génitales 

Garg (2014) (131) Etude de cohorte 

   
CPT : anéjaculation, 

DE 
  

   

Instillation 

chimiothérapie : 

concentration + ↓ 

mobilité spermatique 

  

Stewart (2011) (23) Revue de synthèse    ISRS : dyséjaculation   

Mulligan (2006) 

(132) 

Etude 

épidémiologique 
    

33% ♂>45ans : 

hypotestostéronémie 

biologique 

 

Kim (2013) (4) Revue de synthèse     

THS pour 

hypotestostéronémie : ↓ 

testo testiculaire 

(azéoospermie) ± 

réversible 

 

Katz (2012) (133) Etude cas-témoins     

Citrate de Clomiphère : 

amélioration de 5/10 

paramètres androgéno-

dépendants 

 

Eisenberg (2016) 

(125) 

Etude 

épidémiologique 
     

↓ taux fécondation 

67% à 54% (p=0,047) 

Poids de naissance 

des enfants ↓ 

 

 

 



b. Cryoconservation de sperme et don de sperme 

En France, en 2019, un donneur de sperme ne peut être âgé de plus de 45 ans. Il doit être en 

bonne santé physique et mentale et être indemne d’antécédents personnels et familiaux 

pouvant suggérer une éventuelle transmission de pathologies graves. Sa conjointe doit 

donner son consentement écrit. 

La cryoconservation de sperme dans le cadre d’une préservation de la fertilité en amont 

d’un traitement pouvant potentiellement porter atteinte à la fertilité, ne connait, elle pas de 

critères d’exclusion autre que le refus du patient. La loi relative à la Bioéthique du 7 juillet 

2011 (Art. L. 2141-11.) stipule que  « En vue de la réalisation ultérieure d’une assistance 

médicale à la procréation, toute personne peut bénéficier du recueil et de la conservation de 

ses gamètes ou de tissu germinal, avec son consentement *…+ lorsqu’une prise en charge 

médicale est susceptible d’altérer sa fertilité, ou lorsque sa fertilité risque d’être 

prématurément altérée » « toute personne devant subir un traitement présentant un risque 

d’altération de sa fertilité a accès aux informations concernant les possibilités de 

conservation de gamète ou de tissu germinal. » 

Ainsi, la proposition d’autoconservation de spermatozoïdes est obligatoire pour le soignant, 

quel que soit l’âge et l’état du patient. Le coût et la criticité des situations ultérieures liées à 

l’état du patient ne sauraient contrindiquer une telle proposition de cryoconservation.  

 

En 2013, Salonia (126) a réalisé une enquête chez 501 patients candidats à la prostatectomie 

radicale, sur la cryo-conservation de sperme pré-thérapeutique. Il en ressortait que 20% 

étaient désireux de conserver leur sperme, avec une volonté d’accéder à la paternité 

ultérieurement. Ce groupe d’hommes comportait des sujets significativement plus jeunes et 

n’ayant pas eu d’enfants (p>0.001). La limite significative d’âge sur la cohorte, comme 

facteur prédictif de volonté de conservation de sperme était de 49 ans (p<0.0001) et dans la 

catégorie des plus de 50ans, ceux qui étaient désireux d’une conservation avaient 

majoritairement moins de 61 ans (p<0.003).  
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Par ailleurs, 84% des patients estimaient important le fait de proposer de façon spécifique et 

dédiée une conservation de sperme aux patients candidats à la chirurgie, et ce, 

indépendamment de leurs désirs personnels. Des chiffres similaires étaient retrouvés par 

une étude américaine menée par Schover et al (134) qui estimait à 27% seulement la 

proportion d’hommes choisissant de réaliser une cryoconservation de sperme après 

diagnostic d’un cancer, et ce, principalement à cause d’une mauvaise information de la part 

du corps médical sur le sujet. Saito et al. (135) retrouvaient dans leur étude américaine que 

80% des hommes à qui on proposait une cryopréservation de sperme avant chimiothérapie 

estimaient que cela les aidait émotionnellement dans leur combat contre la maladie. 

 

Si, dans le cas des patients atteints de cancer prostatique et candidats à la prostatectomie 

radicale, moins d’un sur cinq souhaite et réalise effectivement une cryoconservation de 

sperme, ils sont 80% à estimer qu’il est important de le leur proposer et que cela apporte 

une aide morale. La problématique d’autoconservation de sperme concernait 

majoritairement les patients de moins de 49 ans. Le don de sperme, quant à lui n’est 

accessible qu’aux hommes de moins de 45 ans. 

 

Tableau 14 : Synthèse des études concernant la cryoconservation de sperme et le don de 

sperme. 

Nom de l’étude Type b. Cryoconservation du sperme et don de sperme 

Salonia (2013) 

(126) 
Etude épidémiologique 

20% des candidats PR veulent conserver sperme 

en vue d’une paternité avec majorité <49ans 

84% estiment important proposition dédiée à 

conservation du sperme. 

Schover (2002) 

(134) 

Etude épidémiologique 

(Sondage) 

27% patients réalisent conservation de sperme 

après diagnostic de cancer 

Saito (2005) (135) 
Etude épidémiologique 

(Sondage) 
80% ♂ se sentent moralement aidés si on leur 

propose conservation de sperme avant CT 
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DISCUSSION 

 

Les technologies d’Aide Médicale à la Procréation ont engendré des questions 

éthiques auxquelles la loi et les comités d’éthique répondent de façon très diverse selon 

notamment le paradigme culturel du pays dans lequel on se trouve. Aux Etats-Unis, les 

principes d’autonomie et de liberté individuelle priment très nettement sur les limites 

légales et la place que peut prendre la société dans des décisions de cette nature (136). 

 En Europe, la question de l’âge parental tient une place importante dans la décision 

médicale, et de nombreux pays ont fixé une limite claire à l’accès à l’AMP pour la mère et/ou 

le père, et ce, au nom de l’intérêt supérieur de l’enfant (article 3 de la Convention 

internationale des droits de l’enfant de 1990). En France, le cadre légal permet l’accès à 

l’AMP aux « couples en âge de procréer », sans définition stricte de cet âge. La Caisse 

Primaire d’Assurance Maladie ne prend en charge que 6 tentatives d’insémination intra-

utérine et 4 tentatives de fécondation in vitro chez des couples hétérosexuels pouvant faire 

la preuve d’une vie commune stable et dont la femme a moins de 43 ans.  

 

Une limite d’âge pour raison d’efficacité de l’AMP ? 

Les résultats de l’AMP sont nettement inférieurs passé l’âge de 43 ans pour la femme, et 

donc le rapport coût/efficacité devient défavorable. Ce n’est donc pas l’âge biologique 

théorique d’incapacité à procréer qui détermine la limite de remboursement de l’AMP en 

France, comme c’est par exemple le cas en Australie, qui a fixé l’âge d’accès à l’AMP aux 

femmes, à 52 ans, âge moyen supposé de la ménopause (137). 

Ces arguments sont difficilement transposables chez l’homme. Si les 

recommandations françaises, réaffirmées récemment par l’Agence de Biomédecine, statuent 

sur un âge jugé raisonnable pour l’homme en dessous de 60 ans, cette limite en plus d’être 

opposable juridiquement, peut être estimée comme arbitraire au vu des données de la 

science.  
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De nombreuses études attestent de l’effet de l’âge sur l’altération des paramètres 

spermatiques et sur la difficulté croissante à procréer naturellement pour l’homme, et ce 

dès 35 ans (26). On ne retrouve pour autant pas de seuil clair à partir duquel on pourrait 

parler d’un phénomène d’andropause, à la différence de la femme pour qui on peut chiffrer 

précisément les risques d’infertilité, d’anomalies chromosomiques ou les risques 

obstétricaux selon les tranches d’âge. Il en est de même pour le taux de réussite des 

tentatives d’AMP qui est essentiellement conditionné par l’âge de la femme, ce qui pourrait 

mener à penser que la baisse de la fertilité naturelle avec l’âge paternel pourrait être 

contrebalancée par l’ascension des techniques d’AMP, à l’instar de la femme, pour qui la 

médecine pourrait annuler l’effet de l’âge physiologique ovocytaire grâce au don d’ovocyte, 

sans toutefois pouvoir neutraliser les risques obstétricaux eux-mêmes. Par ailleurs, un 

certain nombre de facteurs confondants pouvant influencer la fertilité ne sont pas 

systématiquement ajustés dans les différentes études, comme l’âge maternel (39), le 

tabagisme (39), (42), l’obésité, ou peuvent difficilement l’être, comme la pollution de l’air ou 

les perturbateurs endocriniens. La difficulté de ces analyses réside dans la faible puissance 

des études qui, par nature, sont bien souvent épidémiologiques et rétrospectives.  

Par ailleurs dans notre étude, nous nous sommes basés sur beaucoup de revues de la 

littérature et quelques méta-analyses, ce qui rend la démonstration de cause à effet plus 

délicate encore. 

 

Une limite d’âge pour risque de morbidité infantile ? 

Concernant les risques chromosomiques et génétiques, ils constituent l’argument 

principal de la limite d’âge pour le don de gamètes. On peut considérer que les études sur le 

sujet sont nombreuses (51), (72), (75), (78), (81), (94), (95), (96), (98), (99), (100), (101) et 

bien construites pour beaucoup, que l’association âge paternel/achondroplasie/syndrome 

d’Apert a été démontrée sans que le mécanisme étio-pathogénique ait été clairement 

élucidé pour autant.  
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D’autres pathologies de la descendance ont également été associées à l’âge paternel, 

comme un certain nombre de cancers : cancers du cerveau qui pourraient être augmentés 

de 25% pour les enfants ayant un père de plus de 35 ans (138), risque de rétinoblastome 

multiplié par 3 pour les enfants nés d’un père de plus de 45 ans (81), et un risque augmenté 

de 50% de leucémie lymphoïde pour les enfants de pères de plus de 35 ans retrouvés dans la 

cohorte historique incluant 434 933 naissances vivantes, de Murray (139). 

 

Dans sa cohorte historique sur 1 904 363 enfants danois nés entre 1973 et 2010, 

Urhoj (140) retrouvait un sur risque de 13% (CI=95%, 4-23%) par augmentation de tranches 

de 5 ans d’âge paternel, de développer une leucémie aigue lymphoblastique. Un sur risque 

significatif de Leucémie Aigüe Lymphoïde mais plus bas était retrouvé également dans une 

autre étude menée plus récemment par Sergentanis et al (141) avec un RR=1.04 par 

tranches d’âge paternel de 5 ans (CI=95%, 1.00-1.08). Aucune corrélation entre âge paternel 

et risque de développer une leucémie aigüe myéloïde n’était retrouvée. Le mécanisme 

invoqué était le même que pour l’achondroplasie et le Syndrome de Apert : l’accumulation 

de mutations dans les spermatogonies souches, (100), (141). 

 

Kühnert et Nieschlag (20) estimaient que parmi les enfants de pères de plus de 35 

ans, 5% des cas d’anomalies cardiaques congénitales pouvaient être imputés à l’âge 

paternel. De même, une étude sur 1920 enfants atteints de fente palatine et labiale sur 

1 489 014 naissances vivantes retrouvait une association avec l’âge paternel, après 

correction du biais constitué par l’âge maternel (140). 

Green (142) retrouvait par ailleurs un risque deux fois plus important d’avoir une 

hernie diaphragmatique pour les enfants de pères de plus de 40 ans comparés à ceux de 

moins de 20 ans. Alio (143) retrouvait un sur-risque de prématurité et de petit poids de 

naissance chez les enfants nés de pères de plus de 45 ans versus ceux de moins de 24 ans. 
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Il faut constater que le nombre de cas, en valeur absolue reste malgré tout 

extrêmement faible. Quant au lien entre âge paternel et autisme et schizophrénie, si les 

études sur le sujet sont, elles aussi nombreuses et relativement démonstratives, les 

mécanismes sous-jacents sont pour l’heure encore hypothétiques et on ne peut écarter un 

certain nombre de biais potentiels comme des prédispositions psychiatriques non étudiées 

qui seraient simplement transmises et ce indépendamment de l’âge paternel, qui serait plus 

élevé pour des raisons socio-comportementales, ou encore l’impact de facteurs 

environnementaux et toxiques, comme les ondes ionisantes, les polluants, le tabac et ceux 

non détectés (42) (43) (144) (145). 

 

Si pour le don de gamètes, le principe de précautions invite à fixer un âge seuil au-

delà duquel la suspicion de risque pour la descendance parait crédible, la limite de 45 ans 

n’en est pas moins arbitraire, et dans un contexte de manque cruel de donneurs, on pourrait 

s’interroger sur la possibilité de relever cette limite. De même, dans une logique semblable 

de principe de précaution appliquée à l’AMP intraconjugale, on pourrait discuter 

l’abaissement de la limite supérieure de l’âge actuellement fixé à 59 ans révolus par l’ABM 

dans ses recommandations. 

 

Dans un autre domaine de l’AMP, la cryoconservation des gamètes dans le cadre de 

la préservation de la fertilité régie pourtant par la même loi de bioéthique semble en 

désaccord avec les recommandations de prise en charge AMP : Si ces recommandations 

estiment que 60 ans est l’âge limite pour qu’un homme accède à la PMA, la 

cryoconservation des gamètes en vue d’une PMA ultérieure chez les patients candidats à des 

traitements gonadotoxiques, devrait, elle aussi être limitée aux hommes de moins de 60 ans 

et aux femmes de moins de 43 ans. Cette même limite repose sur un faisceau d’arguments, 

qui individuellement seraient insuffisants pour imposer objectivement, selon les données de 

la science, une limite nette et généralisable dans la mesure où de fait de nombreux hommes 

bien portants deviennent pères très tardivement sans recourir à la médecine. Le débat 

s’étend ainsi à des considérations plus larges :  
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-Le coût de ces technologies est important et pris en charge par la solidarité 

nationale. La question du remboursement se pose lorsque l’efficacité de la technique est 

faible et que la balance bénéfices/risques n’est pas en faveur de la réalisation de la tentative 

d’AMP. Chez l’homme, la conclusion d’une telle réflexion n’est pas aussi unanime que chez 

la femme. 

-La seconde situation est celle de la cryoconservation spermatique en vue d’une 

préservation de la fertilité pré-thérapeutique. Là encore, le coût est élevé, lié à la 

technologie ainsi qu’à la durée de conservation en azote liquide et la question d’accéder aux 

demandes pour des questions de réassurance personnelle se pose.  

 

Ainsi, concernant les risques de morbidité pour la descendance en lien avec l’âge 

paternel, si ce risque est jugé suffisamment important pour justifier un âge limite du 

donneur de sperme, alors une limite du même ordre devrait être fixée pour l’accès à l’AMP 

dans la mesure où c’est un intérêt équivalent pour l’enfant à naître qui prévaut dans l’AMP 

avec ou sans don de gamètes.  

On pourrait même imaginer qu’un accès au don de sperme puisse être proposé aux futurs 

pères très âgés, estimés comme étant les plus à risque, par pur principe de précaution. Une 

telle mesure ne pourrait qu’aggraver la pénurie actuelle extrêmement importante de 

donneurs en France.  

Par ailleurs, l’autoconservation de sperme dans le cadre de la préservation de la fertilité 

devrait, en toute logique, subir la même limite d’âge, ou a contrario être proposée aux pères 

souhaitant repousser leur paternité pour des raisons de convenance personnelle, au même 

titre que ce qui est envisagé pour les femmes. Il s’agirait d’une préservation de fertilité 

sociétale. 

 

Au contraire, si on se base d’une part sur l’observation, dans la population générale, 

de naissances dans des couples dont l’homme a un âge avancé, et d’autre part sur le 

principe d’autonomie des couples, il ne devient plus logique d’imposer la moindre limite 

d’âge : alors on pourrait imaginer autoriser des hommes de tout âge pour être donneurs de 

spermatozoïdes et réaliser un appariement sur l’âge entre le futur père infécond et le 

donneur de sperme. 
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Les paramètres sociaux sont le second aspect important à prendre en considération. 

La conception culturelle de l’âge avancé et l’aspect péjoratif ou valorisant de celui-ci vis-à-vis 

de la parentalité varie nettement d’un pays et d’une culture à l’autre. Dans certains pays 

comme l’Inde ou les Etats-Unis, les parentalités très tardives, par PMA, jusqu’à 79 ans pour 

l’homme chez un couple célèbre en Inde dont la femme avait 72 ans, ou spontanées, comme 

des personnalités telles que l’acteur Tony Randall père pour la première fois à 77 ans, sont 

tantôt traitées médiatiquement comme des prouesses médicales dont on peut se réjouir ou 

comme un aboutissement social remarquable, asseyant la virilité dans la longévité 

procréative (136). Le questionnement sur l’âge social reste essentiellement centré autour 

des femmes. Quant à l’avenir des enfants, il est souvent refoulé au second plan. La 

problématique de la conservation des gamètes des femmes jeunes en vue d’une réutilisation 

ultérieure, dans l’idée de faire carrière et pour assurer l’égalité des chances professionnelles 

ou d’utiliser la tranche de vie fertile dans d’autres objectifs, a ravivé la polémique aux Etats-

Unis. L’American society for Reproductive Medicine (ASRM) encourage à refuser un transfert 

d’embryon chez les femmes de plus de 50 ans à cause des risques obstétricaux (136). En 

France, le Comité Consultation National d’Ethique a récemment publié un avis favorable 

élargissant l’autoconservation d’ovocytes aux femmes, en dehors du cadre de don 

d’ovocytes ou de préservation de la fertilité pour indication médicale.   

 

Dans nos cultures européennes l’âge paternel pose question notamment d’un point 

de vue des répercussions psycho-sociales potentielles pour l’enfant à naître. L’Allemagne par 

exemple, limite l’accès à l’AMP aux femmes de moins de 40 ans et aux hommes de moins de 

50 ans. Billari a mené une étude à partir d’entretiens conduits sur une population recoupant 

25 pays, il a obtenu 21 909 réponses à la question « Quel âge considéreriez-vous comme 

trop avancé pour avoir des enfants ? ». Il constate que les âges sociaux limites sont inférieurs 

aux âges biologiques, qu’ils sont moins élevés chez les femmes que chez les hommes et 

qu’ils varient selon la tranche d’âge interrogée. Les tranches d’âges les plus âgées étant les 

plus restrictives et la tranche des 35-44 ans étant la moins restrictive. Il ne retrouve par 

ailleurs pas de différence selon le sexe du sujet interrogé. Il constate ainsi une limite sociale 

moyenne estimée à 40 ans pour les femmes et 45 ans pour les hommes (146). 
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Klitzman (137) a mené aux Etats-Unis 37 entretiens semi-directifs avec 27 

professionnels de l’AMP, 10 autres professionnels de santé et 10 patients, et il en ressortait 

que la majorité estimait qu’une limite d’âge était raisonnablement à considérer : certains 

proposaient 100 ans d’âge moyen des deux parents, afin de ne pas stigmatiser 

systématiquement l’âge maternel, d’autres 50 ans pour la femme à cause des risques 

obstétricaux et 55 ans pour l’homme afin de maximiser ses chances de voir l’enfant à naître 

atteindre la majorité. Néanmoins, la crainte de poursuites pour discrimination ou pour non- 

respect de l’autonomie et de la liberté individuelle des patients restait prépondérante.  

 

Belaisch-Allart (9) a mené une étude en France comprenant deux questionnaires, l’un 

interrogeant 244 professionnels travaillant en AMP et l’autre 138 professionnels de santé ne 

pratiquant pas l’AMP mais en rapport avec les patients concernés. La question posée était : 

« qu’est-ce qu’un homme en âge de procréer et si on fixait une limite au remboursement par 

la sécurité sociale, à quel âge placeriez-vous cette limite ? ». Parmi les spécialistes de l’AMP, 

seuls 84.4% prenaient en compte l’âge paternel dans la décision contre 100% pour l’âge 

maternel. 85.2% définissaient à 60 ans la limite de l’âge de procréer pour l’homme, et 80.3% 

souhaitaient un non remboursement par la sécurité sociale après cet âge. Les femmes 

interrogées appartenant à la tranche de 30-40 ans mettaient une limite d’âge à 55 ans tandis 

que les hommes appartenant à la tranche des 50-60 ans la fixait à plus de 60 ans (p=0.057). 

Parmi les professionnels ne pratiquant pas directement l’AMP, la moitié fixaient la limite 

d’âge paternel à 58 ans, 18.5% à 50 ans et 21.5% à plus de 60 ans. 57.2% souhaitaient une 

limite légale, en moyenne à 55 ans et 80% souhaitaient un remboursement jusqu’à 53 ans.  

 

Zweifel (147) avait calculé selon les tables d’espérance de vie qu’un enfant dont le 

père a 55 ans au moment de sa naissance a un risque dramatiquement plus important de 

devoir assumer le décès de son père avant ses 20 ans qu’un enfant de père plus jeune, avec 

toutes les répercussions potentielles qui en découlent comme le démontreraient plusieurs 

études citées dans le même article : devoir assumer des problématiques de prise en charge 

de personnes âgées à un âge où l’enfant n’est pas encore autonome, le fossé générationnel, 

l’absence de grands-parents dont le rôle est majeur notamment au moment de 

l’adolescence ou encore les risques comportementaux et psychologiques.  
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Berg (148) démontre un risque majoré d’atteinte de la santé mentale (p=0.001), 

d’hospitalisation pour cause psychiatrique (p=0.006), un risque accru de suicide et de 

tentatives de suicide chez l’enfant (149), un risque augmenté d’automutilation ou d’auto-

empoisonnement chez les enfants ayant perdu leur père avant l’âge scolaire. Janecka et al se 

sont interrogés sur les répercussions de l’âge paternel concernant les trajectoires sociales de 

la descendance. Dans une première étude menée sur des rats en 2015 (150), Janecka et al 

retrouvaient une corrélation entre un âge paternel avancé et une augmentation des 

anomalies de l’ADN spermatique paternel et des altérations des interactions sociales dans la 

petite enfance et de l’acquisition motrice des descendants mâles. Données retrouvées 

également dans une étude menée par Garcia-Palomares également sur les rats (151). Dans 

une seconde étude, publiée en 2017 (73), sur 12 468 jumeaux, les mêmes auteurs 

retrouvaient une corrélation entre un âge paternel avancé et un plus grand score incluant le 

QI, les capacités de concentration sur un sujet précis et une attitude socialement distante 

chez les garçons de ces pères. D’aucuns confèrent également un caractère avantageux à la 

paternité tardive du fait d’une meilleure situation socio-économique.  

Mac Dougall et al (152) ont interrogé 107 patients ayant eu recours à une FIV après 

40 ans, 38% des femmes et 26% des hommes percevaient leur âge comme un inconvénient 

du fait d’une moindre énergie pour gérer l’éducation des enfants et d’un temps plus 

restreint à consacrer à leurs enfants en général (31% des femmes et 19% des hommes). 

 

Cependant, si elles peuvent être légitimes et orienter la décision de l’Etat ou du 

soignant dans une restriction d’accès aux techniques de PMA, ces considérations d’ordre 

social peuvent apparaître comme un argument de peu de poids quand, dans le même temps, 

paraissent l’avis de l’Agence de Biomédecine préconisant un renforcement de la limitation 

de l’âge paternel à 60 ans et un avis du Comité Consultatif National d’Ethique (Avis n°26 

CCNE du 15 juin 2017)  favorable à l’accès à la PMA aux femmes célibataires, pouvant 

finalement faire considérer comme non indispensable le rôle du père dans la mise en route 

et la poursuite d’un projet de parental.  
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Les critères de limite de remboursement de l’AMP en France pour les femmes sont basés sur 

une balance bénéfices-risques et succès de l’AMP défavorables à partir de 43 ans. Pour les 

hommes, l’Agence de Biomédecine a statué sur un accès défavorable à l’AMP dès 59 ans 

révolus, du fait des risques de morbidité pour la descendance, mais aussi sur des arguments 

sociaux et sociétaux.  Ces critères, s’ils peuvent être aussi bien considérés comme légitimes 

que discutables devraient amener à réfléchir sur les critères de limite d’âge des candidats au 

don de gamète et aux candidats à la cryopréservation de sperme, qui en sont le corolaire, 

mais aussi sur une éventuelle remise en question de l’implication de la solidarité nationale 

concernant le remboursement de ces techniques d’AMP en rapport avec les limites d’âge 

déterminées. Enfin, tout le débat concernant l’âge paternel et ses risques psycho-sociaux 

pour la descendance peut sembler vain si on considère que l’AMP ne justifie par la présence 

d’un père ou second parent effectif pour l’enfant à naître.  
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CONCLUSION 

 

De nombreuses études associent clairement l’âge paternel à des modifications des 

paramètres spermatiques et à une diminution du pouvoir fécondant des spermatozoïdes. La 

majorité des études sur le sujet ne retrouvent pas d’augmentation du taux spontané de 

fausses couches, et les résultats de l’AMP sont davantage impactés par l’âge maternel. De 

même l’âge paternel semble significativement corrélé à la survenue de certaines maladies 

autosomiques dominantes ainsi que de certaines pathologies neuro-développementales 

comme l’autisme et la schizophrénie, sans que les mécanismes étio-pathologiques en soient 

clairement identifiés et sans qu’on puisse totalement éliminer un certain nombre de facteurs 

confondants.  

Si une limite d’âge pour le don de gamète semble légitime au nom du principe de 

précaution, son seuil reste arbitraire. A contrario, s’il est recommandé en France de ne pas 

accéder à une demande d’AMP pour les hommes de plus de 60 ans, cette limite d’âge est 

basée sur un faisceau d’arguments qui sont individuellement discutables, et qui devraient en 

toute logique motiver les soignants à ne pas proposer de cryo-conservation de sperme aux 

patients candidats à un traitement gonadotoxique, de ce même âge et à faire discuter la 

limite d’âge des donneurs de sperme. On constate un lien étroit entre les pathologies 

urologiques portant atteinte à la fertilité et l’âge. On pourrait considérer cette évolution 

physiopathologique comme un argument supplémentaire pour fixer une limite au concept 

d’« âge de procréer » pour l’homme. Si les avis des professionnels sont partagés sur le 

caractère légal stricto senso à imposer vis-à-vis d’une telle limite, ils sont majoritaires à 

penser que la solidarité nationale devrait, comme chez la femme, s’arrêter selon le même 

seuil que les recommandations en vigueur.  
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Résumé 

 

L’âge paternel a nettement augmenté de même que le nombre de naissances par 

Assistance Médicale à la Procréation (AMP) ouvrant de nouveaux questionnements sur les 

conséquences potentielles de ce recul d’âge et du positionnement de la société vis-à-vis de 

l’accès aux demandes d’AMP. Cette revue de la littérature basée sur une recherche dans 

Pubmed, ScienceDirect et Web of Science avait pour objectif de faire le point en 2019, sur 

les arguments scientifiques permettant ou non d’établir une limite d’âge paternel à l’accès à 

l’AMP et au don de sperme en étudiant l’influence de l’âge sur 1) la fertilité et sur 2) les 

risques de transmission de pathologies à la descendance avec 3) un focus sur des 

pathologies urologiques paternelles altérant la fertilité. Concernant l’atteinte de la fertilité, 

on retrouvait une association entre l’âge et l’altération du sperme, notamment une 

diminution du volume et de la mobilité spermatique. Concernant le risque de transmission 

des pathologies, se dégageait clairement un risque accru pour l’enfant de présenter une 

achondroplasie ou un syndrome d’Apert, ainsi qu’un autisme et une schizophrénie. En outre, 

les résultats étaient contradictoires pour le taux de grossesse et le taux d’aneuploïdies. On 

ne retrouvait pas de lien pour le taux d’avortement spontané. A propos des pathologies 

urologiques paternelles, les pathologies urologiques infectieuses, prostatiques, la 

dysfonction érectile et les cancers vésicaux étaient retrouvés plus fréquemment avec l’âge et 

altéraient significativement la fertilité. Les recommandations actuelles émises par l’ABM et 

le conseil d’état proposent une limite d’âge paternel à 59 ans en France, opposable, sur des 

arguments non formels et on propose la cryoconservation de sperme pré-thérapeutique 

indépendamment de l’âge. Limiter le remboursement par la sécurité sociale au-delà de cet 

âge serait une possibilité souhaitée par les acteurs de l’AMP. Par ailleurs la limite de 45 ans 

au don de sperme, bien qu’arbitraire paraît justifiée au nom du principe de précaution. 

 

TITRE EN ANGLAIS : Donate sperm, access to Assisted Reproductive Technology : food for 

thought on the potential interest of setting a male age limit.  
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