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ABSTRACT

La schizophrénie est une pathologie complexe dont la composante génétique est largement
démontrée. Malgré une fertilité réduite, le taux de prévalence reste stable et pourrait
s’expliquer par I’apparition de mutations génétiques de novo. Un age paternel avance est la
source majeure de nouvelles mutations dans I’espéce humaine et pourrait ainsi étre associé a
un risque accru de développer dans la descendance, une schizophrénie. L’age de conception
allant croissant, il est possible que la population atteinte de schizophrénie augmente
également dans les années a venir. L’objectif de ce travail est de faire une revue de la
littérature existante sur ce facteur de risque, d’en synthétiser les résultats et de discuter les
différentes interprétations avancées. Toutes les études publiées entre 2000 et 2009 ont été
sélectionnées via la Bibliotheque Nationale de Médecine (PubMed® base de données). Aprés
avoir controlé plusieurs facteurs confondants, il existe un lien significatif ente 1’age paternel
et le risque de développer une schizophrénie. Plus 1’age paternel est élevé, plus le risque de
développer une schizophrénie est important (11 études sur 13 retrouvent des odd-ratios ou des
risques relatifs compris entre 1,84 et 4,62 en faveur d’une augmentation du risque chez les
descendants de peéres plus agés au moment de la conception). Compte tenu de ce risque
important, plusieurs axes de recherche peuvent étre développés : 1) I’identification de maniére
précise de I’age a partir duquel le risque est augmenté ; 2) ’identification des phénotypes ou
endophénotypes associés a un age paternel avancé; 3) les mécanismes qui pourraient
expliquer cette augmentation du risque.

Mot clés : schizophreénie, age paternel, mutations de novo, génétique

Influence of paternal age in schizophrenia

Background: Schizophrenia is an aetiologically heterogeneous syndrome, with a strong
genetic component. Despite a reduced fertility in this disorder, its prevalence is maintained
and could be explained by de novo genetic mutations. Advanced paternal age (APA) is a
major source of new mutations in human beings and could thus be associated with an
increased risk of developing schizophrenia in offspring. New mutations related to APA have
been implicated as a cause of sporadic cases in several autosomal dominant diseases and also
in neurodevelopmental diseases, autism, intellectual disabilities, and social functioning. The
aim of the present study was to summarize the results of studies investigating the role of APA,

and to discuss some interpretations.



Methods : All relevant studies were identified through the National Library of Medicine
(PubMed® database). Key-words used for research were “age” and ““schizophrenia” linked to
“paternal or father”. We have identified and analysed 8 cohort studies, 5 case-control studies,
2 meta-analyses, and 1 review concerning different father’s mutations potentially transmitted,
2 studies comparing paternal age at conception between sporadic versus familial cases of
schizophrenia. All studies selected have been published between 2000 and 2009.

Results : After controlling for several confounding factors including maternal age, the
relative risk of schizophrenia increased from 1.84 to 4.62 in offspring of fathers with an older
age of fatherhood. Mother’s age showed no significant effects after adjusting for paternal age.
There was a significant association between paternal age and risk of developing
schizophrenia, there was a weaker association with psychosis.

Discussion : The results of these different studies are confirmed by two recent meta-analyses
which found an increased risk of schizophrenia in offspring of father older than 35 years. Two
main hypotheses could explain these results. The first one is based on the presence of new
mutations in the spermatogonia, possibly because of accumulating replication errors in
spermatogonial cell lines. This hypothesis is confirmed by Malaspina et al. (2002), which
found that patients without a family history of schizophrenia had significantly older father
than probands with a positive family history of schizophrenia. However, this result has not
been confirmed by other studies, and paternal age effect could be also explained by a
mechanism called imprinting, which is a form of gene regulation. The second hypothesis is
based on the fact that father with schizophrenia spectrum personality disorder, known to be
genetically related to schizophrenia, could have an advanced age at conception. However,
regarding this hypothesis, advanced maternal age at conception should be a risk factor for
schizophrenia, and this is not the case. Thus, the first hypothesis seems more plausible than
the second one. APA has been identified as a risk factor for other psychiatric disorders such as
autism, bipolar disorder, obsessive-compulsive disorder, phobia, and thus seems to be a non
specific risk factor. Furthermore, its association with impaired neurocognitive outcomes
during infancy and childhood in normal populations raises the question of the phenotype
linked to APA.

Conclusion : APA at conception appears to be a risk factor for schizophrenia. This risk factor
probably interacts with genetic factors in a gene-environment interaction. To date, there is no
validated cut-off at which the risk is significantly increased in offspring. In the future, studies
could benefit from analyzing the phenotype related to APA.

Key-words : paternal age, de novo mutations, genetic, schizophrenia.



I) Introduction

De nombreuses ¢études ont confirmé [D’existence d’une composante génétique a
I’étiopathogénie de la schizophrénie (pour revue, [22]). Cette maladie reste complexe et de
nombreux génes sont impliqués sans pour autant qu'un modéle génétique unique puisse
expliquer I’ensemble des cas. Malgré tout, I’incidence de cette maladie reste stable dans la
population générale, alors que les sujets souffrant de schizophrénie ont moins d’enfants que le
reste de la population [8, 23]. Pour expliquer cette situation, certains auteurs ont fait
I’hypothése de 1’implication de mutations de novo dont on sait qu’elles augmentent avec 1’age
paternel. L’age paternel avancé est non seulement considéré comme un facteur de risque du
développement de la schizophrénie, mais a également été associé a de nombreux troubles
neuro-développementaux (diminution des capacités intellectuelles et neuro-cognitives [1, 21,
30, 31], autisme [30]) ainsi qu’a d’autres pathologies (syndrome d’Apert, Progeria,
achondroplasie [12, 36, 40], craniosynostose [33], situs inversus [16], syndactylie [27], bec de
lievre [26, 32], hydrocéphalie [32], cancer [10, 43]). Une des explications étant la survenue de
mutations au niveau des gametes paternels responsables de I’apparition de cas sporadiques
[4].

Parmi les nombreux facteurs de risque mis en cause dans la schizophrénie, Johanson [11] fut
le premier a mettre en évidence un lien entre un age paternel élevé et une augmentation du
risque de schizophrénie. Depuis, plusieurs études se sont succédées confirmant ce lien. L’age
paternel a partir duquel le risque de développer une schizophrénie devient significatif varie en
fonction des études, mais a I’heure actuelle, aucun age « seuil» n’a pu étre déterminé avec
précision. De plus, les hypothéses proposées pour rendre compte de ce lien et leurs
implications potentielles pour mieux comprendre la physiopathologie de la schizophrénie ne
sont pas univoques.

L’objectif de ce travail est de faire une revue de la littérature existante sur ce facteur de
risque, d’en synthétiser les résultats et de discuter les différentes interprétations avancées.

I1) Revue de la littérature

A) Méthode

Afin d’identifier les articles d’intérét, nous avons utilisé le moteur de recherche « Medline »
en croisant les mots clés suivants: « age » et « schizophrenia » et (« paternal » ou « father »).
Nous avons pris le parti de sélectionner les articles publiés a partir de 2000 du fait d’une
meilleure définition des cas et d’une plus grande rigueur de la méthodologie statistique. Nous

avons recensé 15 articles (dont un regroupant 3 études) : 8 études de cohorte, 5 études cas-



témoins, 2 méta-analyses, 1 revue de la littérature des différentes mutations pouvant étre
transmises par le pére, ainsi que 2 études comparant 1’age du pére dans les formes sporadiques
et dans les formes familiales de schizophreénie.
B) Présentation générale des études identifiées
Il existe une grande hétérogénéité des methodes utilisées pour étudier le lien entre age
paternel et schizophrénie, générant différents problemes méthodologiques. Par exemple, les
critéres de définition des cas sont trés variables d’une étude a ’autre, certaines études ont
intégré des psychoses non-affectives, des psychoses affectives, des troubles schizo-affectifs a
leur échantillon. Les différentes critériologies employées et les différents seuils utilisés pour
catégoriser 1’age du pére a la naissance du sujet varient également. Enfin, le design des études
est lui aussi variable : étude cas—témoins, études de cohorte, etc....
Dans la littérature, seules 13 études (analysées au sein de 11 publications) se sont intéressées
de maniere spécifique au lien entre dge du pere et schizophrénie, il s’agit des études de
cohorte (au nombre de 8) et des études cas-témoins (au nombre de 5).

a) les études de cohorte
Au total, nous avons identifi¢ 9 articles publiés a partir de I’étude de 8 cohortes différentes
(une cohorte ayant fait 1’objet de 2 publications [29, 34]). Chronologiquement, la premiére,
celle de Malaspina et al., [18] a porté sur 89.722 sujets nés a Jérusalem et dans ses environs
entre 1964 et 1976, et suivis jusqu’en 1997 (the jerusalem perinatal study), ces auteurs
identifient 658 individus regroupant des sujets présentant des diagnostics de schizophrénie et
des diagnostics apparentés (F20 et F21-F29) de la classification CIM 10. Cette étude montre
une corrélation positive entre risque de schizophrénie (et de troubles apparentés) et age
paternel.
Zammit et al., [42] étudiant le devenir de 50.053 militaires suédois engagés entre 1969 et
1970, dont 362 sujets souffrant de schizophrénie et 446 sujets souffrant de psychoses non
schizophréniques, mettent en évidence une augmentation significative du risque de
schizophrénie et de psychoses non affectives mais dans des proportions plus faibles pour la
seconde catégorie, en fonction de 1’age du pére (risque multiplié par 3,8 et 1,7 pour les péres
de plus de 55 ans par rapport aux péeres agés de moins de 24 ans). Sipsos et al., [34] (étude de
cohorte de 754.330 suédois nés entre 1973 et 1980 dont 639 sujets souffrant de schizophrénie
et 1311 souffrant de psychoses non affectives) montrent une augmentation significative du
risque de schizophrenie (risque multiplié par 4,6 pour les peres de plus de 50 ans par rapport
aux peres agés de 21 a 24 ans). Brown et al., [2], analysent les données concernant 68 sujets

souffrant de troubles appartenant au spectre de la schizophrénie (selon le DSM-1V) sur une



cohorte de 12.094 sujets dont seuls 7709 sont analysés (exclusion des sujets pour lesquels les
données maternelles et paternelles sont manquantes et sélection d’un seul sujet par famille).
Cette étude retrouve une augmentation du risque de schizophrénie en fonction de I’age
paternel (le risque augmente de 1,8 par tranches de 10 ans ou est multiplié par 3,6 pour les
péres agés de 45 a 68 ans par rapport a ceux ages de 15 a 24 ans a la conception). Ekeus et al.,
[6] identifient 366 personnes souffrant de schizophrénie a partir d’une cohorte suédoise de
292.129 sujets nés entre 1973 et 1979. Ces auteurs identifient un &ge maternel et paternel
¢levés comme facteur de risque de schizophrénie, néanmoins I’influence de 1’age paternel
semble supérieure a celle de 1’age maternel. Laursen et al., [15] ont étudié, dans une cohorte
danoise de 2.1 millions d’individus nés entre 1955 et 1987, différents facteurs de risque (dont
I’age paternel) pour diverses pathologies psychiatriques (dont la schizophrénie). Cette étude
montre une augmentation linéaire du risque de schizophrénie avec I’augmentation de 1’age
paternel a la conception (risque multiplié par 1,86 chez les peres agés de plus de 56 ans par
rapport aux peres agés de 21-25 ans). Enfin, une étude de cohorte américaine de 25.025 sujets
nés entre 1959 et 1966, a retrouve 168 cas de psychoses dont 88 cas de schizophrénie [37].
Ces auteurs retrouvent une tendance, mais ne parviennent pas a mettre en évidence une
différence significative entre I’age paternel des cas et celui des sujets contrdles. El Saadi et
al., [7] regroupent trois études dont une étude de cohorte danoise de 2.300.000 individus
comprenant 11.672 sujets psychotiques (diagnostic F20-F29, F30-F31, F32.3, F33.3 selon la
CIM 10) parmi lesquels 5176 schizophrenes. Cette étude montre une augmentation du risque
de psychose lorsque 1’age paternel est < 20 ans ou > 55 ans versus un age paternel situé entre
20-24 ans. Ainsi, ces études de cohorte retrouvent quasiment toutes une augmentation du
risque de schizophrénie (ou du spectre de la schizophrénie) avec 1’augmentation de 1’age
paternel.
b) les études cas-témoins :

Ces études sont au nombre de cing. Byrne et al., [3] comparent 7.704 sujets souffrant de
schizophrénie a 192.590 témoins issus du registre Danois, et montrent une augmentation du
risque de schizophrénie, pour un age paternel supérieur a 50 ans. Dalman et al., [5] étudient
420 sujets souffrant de syndrome schizophrénique (F20, F23.1-23.2, F25 selon la CIM 10), et
mettent en évidence un risque de syndrome schizophrénique multiplié par 2,8 chez les
descendants de péres de plus de 45 ans par rapport aux péres de 20-24 ans. Enfin, Tsuchiya et
al., [38] étudient 99 schizophrénes et 381 témoins: la répartition des ages paternels
contrairement aux autres études est faite en 3 groupes (< 28 ans, 29-31 ans, > 32 ans), le

risque de schizophrénie est 3 fois plus important pour les peres de plus de 32 ans, comparés



aux peres de moins 28 ans. El Saadi et al., [7] regroupent trois études dont deux études cas-
témoins: 1) une étude réalisée en Australie comprenant 117 patients (84 schizophrénes, 27
psychoses affectives, 6 sujets psychotiques n’appartenant a aucune des 2 premiéres
catégories, selon les criteres du DSM-111-R) ; 2) une étude suédoise de 33.346 individus, dont
539 hospitalisés au moins une fois pour « psychose », et présentant les diagnostics suivants :
154 schizophrenes, 97 troubles bipolaires, 115 autres psychoses affectives, 52 schizophrénies
paranoides, 103 troubles psychotiques aigus/transitoires, 18 autres psychoses, les autres sujets
constituant le groupe témoin. Les auteurs montrent : 1) une absence d’association entre age
paternel et psychose pour la branche australienne ; 2) une augmentation du risque de
« psychose » lorsque 1’age paternel est > 35ans par rapport a un age paternel de 20-24 ans
pour la branche suédoise.
Au total, sur les 13 études issues de 11 articles, plus de la moitié sont des études de cohortes
qui ont une méthodologie plus rigoureuse que les études cas-témoins, (absence de biais de
sélection dans le recrutement de la population témoin, permettent d’évaluer 1’incidence de la
maladie sur un groupe exposé et un autre non-exposé, de calculer un risque relatif, sont plus
adaptées dans le cadre de maladies fréquentes). On notera également que seules 5 études de
cohortes analysent la schizophrénie en tant que telle et non un spectre élargi [6, 15, 34, 37,
42]. Les différentes études vont toutes dans le sens d’une augmentation du risque avec
I’augmentation de I’dge du pére a la naissance, méme si elles utilisent des méthodologies
différentes.
C) Syntheses des résultats

a) Association entre 1’age paternel et le risque de schizophrénie
Plusieurs études dont celle de Malaspina et al., [2, 3, 18] mettent en évidence une
augmentation du risque de schizophrénie qui est corrélé positivement avec 1’age du pére lors
de la conception, et ceci méme apres ajustement sur 1’dge de la meére, le sexe, I’ethnie, le
niveau d’éducation, et la durée du mariage des parents. Le risque relatif de schizophrénie est 3
fois plus élevé lorsque le pere est agé de plus de 50 ans par rapport aux péres de moins de 25
ans. Le risque augmente d’un facteur 1,4 par tranche de 10 ans d’age paternel (apres
ajustement sur 1’age maternel). Selon, ces auteurs, un age paternel élevé pourrait étre en lien
avec 26,6% des cas de schizophrénies, voire les 2/3 pour les schizophrénes dont les peres ont
plus de 50 ans.
Ces données sont confirmées par d’autres études montrant un risque relatif de schizophrénie
de I’ordre de 2,4 a 3,8 lorsque le péere est agé de 32 a 55 ans (en fonction des études) au

moment de la conception par rapport aux peres de moins 25 ans [2, 3, 5, 7, 34, 38, 42], et ceci



aprés ajustement sur 1’age maternel [2, 3, 5, 18, 34, 38, 42]. Plusieurs études montrent
également une augmentation modérée du risque chez les peres agés de moins de 20 ans au
moment de la conception [3, 7, 34]. Seules 1’étude cas-témoin australienne d’El Saadi et
al.,[7] et I’étude de Torrey et al.,[37] ne retrouvent pas d’augmentation du risque en fonction
de I’age du pere, probablement du fait d’un manque de puissance statistique.

Afin de clarifier, les différentes données obtenues, nous avons synthétisé I’ensemble des

résultats dans le tableau suivant (Tableau I).

INSERER TABLEAU |

L’ensemble des études confirme clairement que 1’age paternel est bien un facteur de risque
pour développer une schizophrénie, méme si les différents auteurs ne s’accordent pas sur
I’importance de ce risque ou sur 1’age a partir duquel ce risque survient.

Un autre point important est que I’influence de 1’age du pére parait surtout plus marquée pour
la schizophrénie et semble moindre pour les autres psychoses. Par exemple, il a été montré
une augmentation du risque de 1,71 par tranche de 10 ans d’age paternel dans les psychoses
du spectre de la schizophrénie contre 1,89 dans la schizophrénie [2]. De la méme maniére,
Sipsos et al., [34], montrent une augmentation du risque de 1,12 par tranche de 10 ans d’age
paternel pour les psychoses non schizophréniques, non thymiques contre 1,47 pour la
schizophrénie. Enfin il n’est pas retrouvé d’augmentation du risque li¢ a I’age paternel dans
les troubles unipolaires ou bipolaires (a I’exception de la tranche d’age paternel 51-55 ans
pour ces derniers) [15], ni dans les psychoses non schizophréniques [42].

b) Etudes du réle des facteurs de confusion potentiels dans cette association
Le role de I’age maternel

La plupart des études s’intéressant au role de 1’age paternel comme facteur de risque pour la
schizophrénie se sont également intéressées a I’impact de I’age maternel. Plusieurs études ont
montré que 1’age maternel n’est pas associé a une augmentation du risque de schizophrénie [2,
5, 18, 34, 37, 38, 42]. Néanmoins, Byrne et al., [3] mettent en évidence une augmentation du
risque de schizophrénie, lorsque la mére a plus de 40 ans, aprés ajustement sur 1’age paternel
et ’existence d’antécédents psychiatriques familiaux, mais cette corrélation disparait apres
ajustement sur les facteurs socio-économiques. Une autre étude [6] retrouve une influence de
I’age maternel (RR=1,4 pour les meres de plus de 34 ans), apres ajustement sur 1’age paternel,
toutefois dans cette étude, I’influence de 1’dge de la mére semble moindre en comparaison a

celle de I’age paternel (RR=2).



Le réle du sexe du proposant
Des résultats contradictoires sont retrouvés concernant 1’influence du sexe du sujet atteint [3,
18, 34]. Par exemple, Malaspina et al., [18] mettent en évidence un risque plus élevé chez les
garcons (risque multiplié par 1,4 par tranche de 10 ans d’age paternel contre 1,26 chez les
filles), mais ce résultat n’est pas confirmé par d’autres études [34]. Byrne et al., [3] montrent
que 1’augmentation du risque apparait pour les filles dont les péres sont agés de plus de 50 ans
et pour les garcons dont les péeres sont &gés de plus de 55 ans.

Le role des autres facteurs de confusion
La plupart des études ont évalué le role de différents co-facteurs. Par exemple, le risque de
schizophrénie 1ié¢ a I’age paternel n’est pas modifié par le nombre de fréres et sceurs [2, 5, 38].
Seule I’étude de Byrne et al., [3] montre un risque majoré lorsque la fratrie est composée de 3
individus versus un enfant unique, et ceci méme apres ajustement (sur les antécédents
psychiatriques familiaux du 1 degré et les facteurs socio-économiques).
Le statut marital [5] et économique [3, 34], le niveau d’éducation parentale [2, 3], les facteurs
démographiques [3], les facteurs saisonniers [3, 34], I’ethnie [2], les facteurs materno-
néonataux (les antécédents de psychose maternelle [5], les complications obstétricales [5], le
poids de naissance [34], le score d’APGAR [34]), le décés d’un parent avant 18 ans [34] ou
avant la premiere hospitalisation [3], ne modifient pas significativement les résultats
concernant I’influence de 1’age paternel sur le risque de schizophrénie.
Certaines études se sont spécifiqguement intéressées au role des antécédents familiaux, et
seront abordées dans la suite de ce travail.

c) Les données issues des méta-analyses

L’ensemble des données issues de la littérature est en faveur d’une influence de 1’age
du pere pour le risque de développer une schizophrénie. Ces résultats sont corroborés par les
études cas-témoins et de cohortes ainsi que plus récemment par deux méta-analyses [37, 41].
La premiere [41] a été réalisée afin de préciser I’dge paternel a partir duquel il existe une
augmentation significative du risque de développer une schizophrénie. Malgré les différences
méthodologiques rendant difficile le regroupement des données et leur exploitation, les
auteurs retrouvent une majoration du risque de schizophrénie avec 1’augmentation de 1’age
paternel. Cette augmentation du risque de schizophrénie, particulierement marqué chez les
péres les plus agés (>54ans), est egalement présente (de maniére plus modéree) chez les péres
les plus jeunes (<20 ans). Les auteurs mettent en évidence un risque plus élevé lorsque les
péres ont plus de 35 ans, comparés a ceux qui ont moins de 35 ans. Les auteurs concluent

qu’un age paternel supérieur ou égal a 35 ans peut étre considéré comme un facteur de risque



de schizophrénie pour la descendance. Ces resultats sont confirmés par une deuxieme méta-
analyse qui montre qu’au dela de 35 ans, plus I’age paternel a la conception est élevé, plus le

risque de schizophrénie pour la descendance augmente [37].

I11) Discussion et interprétations de résultats.

Deux hypotheses principales ont été proposees pour rendre compte de ce lien entre age
paternel élevé et schizophrénie. La premicre hypothése concerne 1’existence de mutations de
novo [18]. L’homme est a 1’origine de la plupart des nouvelles mutations dans le genre
humain. Avant la puberté, les spermatogonies subissent 36 divisions, puis 23 divisions par an.
A 20 ans, les cellules germinales masculines ont subi 200 divisions, et 600 a 40 ans. En
revanche, chez la femme, les cellules germinales ne subissent que 24 divisions et ceci durant
la vie feetale [4].

Les mutations de novo dont on sait qu’elles augmentent avec I’4ge, auraient pour
conséquence une influence de 1’age paternel plus importante dans les formes sporadiques par
rapport aux formes familiales [18]. Cette hypothese est corroborée par plusieurs études
montrant que 1’dge moyen du pére dans les formes sporadiques est plus élevé que dans les
formes familiales [19], méme si ces résultats ne sont pas toujours confirmés [7, 38, 42].
Pulver et al., [28] étudient la réciproque des hypothéses avancées par Malaspina et al., [19] :
les apparentés de peres de sujets schizophrenes congus tardivement devraient avoir un risque
familial faible pour la schizophrénie et les troubles apparentés. Ils testent également si 1’age
paternel dans les formes familiales est moins élevé que dans les cas sporadiques. Ils ne
montrent pas de corrélation entre &ge paternel et pathologie schizophrénique chez les
apparentés, ni entre age paternel et antécédents familiaux. Ces résultats ne confirment donc
pas ceux obtenus par Malaspina et al., [19] et pourraient étre dus a une hétérogénéité clinique
des groupes de sujets inclus dans les deux études.

Un effet d’empreinte pourrait également étre en cause ici. Il s’agit d’une forme de régulation
du génome dans laquelle I’expression du gene dépend du fait que le gene soit hérit¢ du pere
ou de la mere, lorsque le geéne paternel s’exprime le géne maternel est silencieux et
inversement, il n’y a donc qu’un alléle parental qui s’exprime, 1’autre est rendu silencieux par
un processus de méthylation [18]. Les processus de méthylation peuvent étre différents en
fonction du tissu (cerveau notamment) et du moment du développement. Des « erreurs » lors
des ces processus pourraient jouer un role dans le développement du langage et du
fonctionnement social [35] et donc trés vraisemblablement dans la schizophrénie. 1l est donc

possible qu’interviennent simultanément des mutations de novo et des altérations des
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processus de méthylation [9]. En effet, il existe différents types de DNMTs (DNA methyl
transferases), dont le taux et 1’activité varient au cours du temps. Des taux et/ou une activité
altérés de DNMTs chez les hommes vieillissants pourraient contribuer a une altération des
processus épigénétiques en charge d’assurer ’entretien de I’empreinte paternelle durant la
spermatogenese et apres la fertilisation [25]. Concernant 1’augmentation du risque pour un age
paternel inférieur a 20 ans, il a été proposé comme explication I’immaturité des gametes, ou
une faible activité des enzymes anti-oxydantes ou réparatrices de I’ADN [18].

La deuxieme hypothése concerne 1’existence de troubles de la personnalité de type schizoide
ou schizotypique chez les péres des personnes atteintes, ces troubles dont on sait qu’ils
appartiennent au spectre génétique de la schizophrénie pourraient expliquer un age de
conception plus tardif. Cependant, cette hypothése devrait étre également associée a un age
maternel élevé comme facteur de risque, or 1’age maternel semble indépendant du risque de
survenue de schizophreénie [38, 42].

Une troisieme hypothése peut étre évoquée : la perte du pére (lié a 1’age de conception
avancé) durant le développement psycho-affectif du sujet, ce qui pourrait favoriser des
troubles tels que la schizophrénie. Un &ge de conception jeune pourrait également étre un
facteur de risque de séparation des parents et donc une augmentation de risque d’étre élevé
par une famille monoparentale. La perte d’un parent a été montrée comme étant un facteur de
risque pour plusieurs pathologies psychiatriques dont la schizophrénie [15]. Le fait que le
déceés d’un parent avant 18 ans [34] ou avant la premiere hospitalisation [3], ne modifie pas
I’influence de 1’age paternel sur le risque de schizophrénie, va néanmoins a 1’encontre de cette
derniéere hypothése.

D’autres hypotheses plus marginales ont également été évoquées. Le délai de conception, li¢ a
des problémes de fécondité chez ’homme ou chez la femme, pourrait étre le facteur de risque,
cependant ’effet semble modeste [24]. Un age paternel avancé ou trés jeune est associé a un
petit poids de naissance et a une prématurité [17], lesquels pourraient constituer le réel facteur
de risque pour les pathologies psychiatriques [13]. La majeure partie de la littérature est en
faveur d’une explication génétique ou épigénétique, cette derniére hypothése permet de faire
le lien entre génétique et environnement, et pourrait expliquer les associations retrouvées
entre éléments de personnalité prémorbide chez les parents (décrit ci-dessus) et age paternel
avancé. Néanmoins, | ‘épigénétique est difficilement étudiable sur de grand échantillon, et
actuellement aucune étude n’a pu démontrer la validité de cette hypothese.

L’influence de 1’age paternel est mise en cause dans plusieurs maladies psychiatriques comme

la schizophrénie, mais également dans 1’autisme et plus récemment dans les troubles
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bipolaires [9, 15]. Une étude a montré un lien entre difficultés neuro-cognitives durant
I’enfance [31] en population générale et &ge paternel avance : plus ce dernier est éleve, plus le
risque de présenter des difficultés neuro-cognitives (par exemple, QI plus faible) est augmenté
chez I’enfant (alors que I’dge maternel joue un réle protecteur). Ces difficultés neuro-
cognitives présentes dans la schizophrénie et I’autisme, pourraient constituer le phénotype
associ¢ a 1’age paternel avancé. Une autre étude en population générale portant sur le
fonctionnement social chez les adolescents montre un fonctionnement moins bon lorsque leur
pére, a leur naissance était agé de moins de 20 ans, ou de plus de 45 ans, et lorsque leur mére
était agée de plus de 40 ans. [39]. Cette étude pose également la question du phénotype
associ¢ a I’age paternel €levé.

Enfin, 1’age paternel avancé comme facteur de risque pose le probléme de sa spécificité
puisqu’il pourrait étre en cause dans les troubles anxio-dépressifs, les phobies et les troubles
obsessionnels-compulsifs, avec une augmentation du risque pour ces différentes pathologies

lorsque les peres ont moins de 19 ans ou plus de 50 ans [14].

Conclusion

L’influence de 1’age paternel sur le risque de développer une schizophrénie semble clairement
démontrée au vu des différents résultats exposés. L’explication du lien entre age paternel et
schizophrénie reste actuellement au stade des hypotheses, méme si une majorité des auteurs
semble opter pour une explication génétique. Il est peu probable qu'une seule mutation soit en
cause dans les cas de mutations de novo. Le (ou les) gene(s) en cause ne sont actuellement pas
connus, plusieurs auteurs soutiennent I’idée d’une interaction géne-environnement. A 1’heure
actuelle, il n’y a pas de seuil d’age bien identifiée a partir duquel le risque est important et
aucune étude n’a exploré la possible association entre dge paternel avancé et un sous-type
clinique particulier de schizophrénie. L’age moyen de conception des peres allant en
augmentant, il serait possible que la prévalence de la schizophrénie augmente dans les
décennies a venir [34]. Il serait intéressant que les études futures s’intéressent aux phénotypes
associés a un age paternel avancé, et ce a la fois en terme catégoriel (sous-types selon les
classifications internationales) et en terme dimensionnel (prépondérance d’une dimension

symptomatique).
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Tableau I : Risque (Odds-ratios (OR) ou Risque relatif (RR)) de schizophrénie en fonction de 1’age paternel.

Etudes Lieu Type Population Nombre de OR/RR (IC 95%) Diagnostic
d’étude d’intérét sujets
(nombre de cas)
" Z 7
E)lw?aadu (2003) (étude | Danemark 11.672 2.300.000 1,84 (1,33-2,53) F20_F29. F30_F31, F32.3, F33.37
Sipsos (2004)[34] Suéde 639 754.330 4,62 (2,28-9,36) ° F20%
Malaspina (2001)[20] Israél 658 87.906 2,96 (1,60-5,47) * F20 ; F21-F29*
Zammit (2003)[42] Suéde 362 50.053 3,8(1,83-11,8) T F202
_ Cohorte . 7
Brown (2002)[2] Ii[f;tlss 68 7.641 3,6 (0,4-33,9) 295 2991t
Ekeus (2006)[6] Suede 366 292.129 1,9 (0,5-7,8) F2012
10
Torrey (2009)[37] Ii[f;:’[lss 88 25.025 1,06 (0,59-1,94) F20 F25.1%2
Laursen (2007)[15] Danemark 13.297 >2.100.000 1,86 (1,39-2,50) ° F20%2
Byrne (2003)[3] Danemark 7.704 192.590 2,42 (1,56-3,77) * F2012
Dalman (2002)[5] Suéde 420 857 2,8(1,3-6,3) ° 295_298!
El Saadi (2003) (étude | Sueéde o 134 8.678 2,42 (1,19-4,89) ° 295299
2)[7] Cas témoins F2012
El Saadi (2003) (étude | Australie 117 146 0,77 (0,24-2,46) > | F20, F23.2, F22.0, F25, F29, F320.2, F31.2, F31.5, F32.3,
3)[7] F33.31
Tsuchiya (2005)[38] Japon 99 381 3(1,49-6,04)° 2951t
! age paternel > 55ans vs 15-24 ans 'cime Zcim10

Z age paternel > 45-68 ans vs 15-24 ans
®age paternel > 56 ans vs 21-25 ans
* age paternel > 55 ans vs 20-24 ans
® age paternel > 35 ans vs 20-24 ans
® age paternel > 50 ans vs 21-24 ans
" age paternel > 50-54 ans vs 25-29 ans
8 age paternel > 45 ans vs 20-24 ans

295 : Psychoses schizophréniques

296 : Psychoses affectives

297 : Etats délirants

298 : Autres psychoses non organiques
299 : Psychoses spécifiques de I'enfance

16

F20-29 : Schizophrénie, troubles schizotypiques et troubles
délirants

F20 : Schizophrénie

F21 : Trouble schizotypique

F22.0 : Trouble délirant

F23 : Troubles psychotiques aigus et transitoires

F23.2 : Trouble psychotique aigu d'allure schizophrénique
F25 : Troubles schizo-affectifs



http://fr.wikipedia.org/wiki/Schizophr%C3%A9nie

® age paternel > 32 ans vs < 28 ans
19 age paternel > 35 ans vs < 35 ans

17

F25.1 : Trouble schizo-affectif, type dépressif

F29 : Psychose non organique, sans précision

F30 : Episode maniaque

F30.2 : Manie avec symptémes psychotiques

F31 : Trouble affectif bipolaire

F31.2 : Trouble affectif bipolaire, épisode actuel maniaque
avec symptomes psychotiques

F31.5 : Trouble affectif bipolaire, épisode actuel de
dépression séveére avec symptomes psychotiques

F32.3 : Episode dépressif sévere avec symptomes
psychotiques

F33.3 : Trouble dépressif récurrent, épisode actuel sévere
avec symptomes psychotiques


http://fr.wikipedia.org/wiki/Manie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Trouble_bipolaire

