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Introduction

Pour vous offrir la meilleure expérience de lecture possible, nous souhaitons
vous familiariser avec les principales caractéristiques de ce livre. Les chapitres
sont organisés dans un ordre logique, vous permettant de lire le livre du début
a la fin. En mé&me temps, chaque chapitre et sous-chapitre a ét€ concu comme
une unité autonome, vous permettant également de lire sélectivement des
sections spécifiques qui vous intéressent particulierement. Chaque chapitre est
basé sur une recherche minutieuse et comprend des références completes.
Toutes les sources sont directement liées, vous permettant d'approfondir le
sujet si vous le souhaitez. Les images intégrées dans le texte incluent
également des citations de sources appropriées et des liens. Un apercu complet
de toutes les sources et crédits d'images se trouve dans l'annexe li€e. Pour
transmettre efficacement les informations les plus importantes, chaque
chapitre se termine par un résumé concis. Les termes techniques sont
soulignés dans le texte et expliqués dans un glossaire lié placé directement en
dessous.
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1. 0. 0. Désir d'enfant et fertilité apres 40 ans

ﬁ e désir d'enfant aprés 40 ans souléve de nombreuses questions : A
quel point la fertilit¢ diminue-t-elle réellement avec l'age ? Quels
processus biologiques jouent un rdle dans ce phénomene ? Et
quelles possibilités la médecine moderne offre-t-elle pour réaliser

le réve d'un enfant méme a un age avancé ? La planification familiale se
déplace de plus en plus vers l'arriere dans notre société. La carriere, le
choix du partenaire et le développement personnel amenent de nombreuses
personnes a envisager la parentalité plus tard. En méme temps, l'horloge
biologique tourne - tant pour les femmes que pour les hommes, bien que de
maniere différente. Ce chapitre met en lumiere les changements hormonaux
et biologiques complexes qui accompagnent le vieillissement. Il présente
des stratégies basées sur des preuves pour optimiser la fertilité et donne un
apercu des options de traitement actuelles en médecine de la reproduction.
Il devient clair qu'un désir d'enfant tardif représente certes un défi
particulier, mais qu'il n'est plus impossible grice a la médecine moderne.
Les pages suivantes fournissent des informations solides pour tous ceux qui
s'intéressent au désir d'enfant aprées 40 ans - que ce soit en tant que
personnes directement concernées ou en tant que professionnels de la santé
qui accompagnent des couples sur ce chemin.




1. 1. 0. Bases biologiques

ﬁ es processus biologiques qui déterminent notre fertilité sont
complexes et dynamiques. Que se passe-t-il dans notre corps
t}"a lorsque nous vieillissons ? Quels changements hormonaux
influencent notre capacité reproductive apres 40 ans ? Et comment
l'age affecte-t-il concretement la qualité des ovules et des spermatozoides ?
La science a acquis ces dernieres années des connaissances significatives
sur les bases biologiques de la fertilit¢ a un age avancé. De 1'échelle
moléculaire aux effets visibles sur la capacité reproductive, un tableau
nuancé des changements liés a 1'dge se dessine - tant chez les femmes que
chez les hommes. Ces connaissances ne sont pas seulement importantes
pour comprendre sa propre fertilité, mais constituent également la base des
approches de traitement modernes et des mesures préventives. Une
connaissance approfondie des bases biologiques permet de développer des
attentes réalistes et de prendre des décisions éclairées. Les sections
suivantes éclairent les aspects les plus importants en détail.

LA partir de 37 ans, la diminution des ovules s'accélere
considérablement, ce qui a des conséquences
importantes sur la fertilité.“
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1. 1. 1. Changements hormonaux avec 1'age

vec l'4ge, tant les hommes que les femmes subissent des
changements hormonaux significatifs qui peuvent influencer
divers aspects de leur santé et de leur bien-€tre. Ces
| changements affectent trois systémes hormonaux importants : les
hormones sexuelles (cestrogene et testostérone), déhydroépiandrostérone et
I'axe du facteur de croissance analogue a l'insuline/ hormone de croissance
[s1].

Chez les hommes, le processus de
vieillissement hormonal commence
progressivement. Apres 1'dge de 30 ans, le
taux de testostérone diminue chaque année
de 1 a 2 % [s2]. Cette phase, appelée
andropause, se manifeste généralement a la
fin de la quarantaine jusqu'au début de la
cinquantaine [s3]. Un aspect
particulierement important est la
diminution des cellules de Leydig dans les
testicules - chez les hommes de plus de 40 cellules de Leydig
ans, leur nombre peut étre réduit jusqu'a

44 9 [s2]. Cela entraine une production de testostérone diminuée, aggravée
par une insensibilit¢ croissante de l'axe hypothalamus-hypophyse-
testostérone.

[i1]

Les symptomes de l'andropause peuvent étre variés et se développent
généralement de maniere graduelle. Les hommes concernés rapportent
souvent :

- Perte de libido et dysfonction érectile

- Diminution de la masse musculaire avec une augmentation de la graisse
corporelle

- Fluctuations d'humeur et troubles dépressifs

- Vitalité réduite et apathie

- Troubles du sommeil et difficultés de concentration [s3] [s2]

Il est important de savoir qu'environ 90 % des cas de dysfonction érectile
sont dus a des problemes médicaux et non a l'dge lui-mé€me [s4]. Un
controle médical régulier est donc conseillé pour distinguer les changements
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liés a l'age des maladies nécessitant un traitement. Chez les femmes, le
processus de vieillissement hormonal se déroule différemment de celui des
hommes. La ménopause, qui survient généralement entre 45 et 55 ans,
marque la fin des années reproductives [s5]. Cette phase est caractérisée par
la perte de la fonction folliculaire ovarienne et une diminution significative
des niveaux d'eestrogéne. La phase de transition, appelée périménopause,
peut s'étendre sur plusieurs années et entraine divers changements physiques
et émotionnels.

Les symptdmes typiques de la ménopause comprennent :
- Bouffées de chaleur et sueurs nocturnes

- Cycles menstruels irréguliers

- Sécheresse vaginale

- Troubles du sommeil

- Fluctuations d'humeur [s5]

Un aspect particulierement important du vieillissement hormonal est
I'impact sur la santé osseuse. Le manque d'cestrogéne pendant la ménopause
peut entrainer une perte accélérée de densité osseuse, augmentant ainsi le
risque d'ostéoporose [s5]. Des mesures régulieres de la densité osseuse et un
apport adéquat en calcium et en vitamine D sont donc particulierement
importants.

Pour les deux sexes, un mode de vie sain peut influencer positivement les
effets des changements hormonaux. Il est recommandé de :

- Pratiquer une activit¢é physique réguliere pour maintenir la force
musculaire et la densité osseuse

- Avoir une alimentation équilibrée avec suffisamment de protéines et de
micronutriments essentiels

- Gérer le stress et avoir un sommeil suffisant

- Effectuer des examens médicaux préventifs réguliers

Les mécanismes moléculaires du vieillissement sont de mieux en mieux
compris. Des études ont montré que pendant le vieillissement testiculaire,
plus de 1500 mARN et 715 IncARN présentent des variations dans leurs
niveaux [s6]. Cette meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents
pourrait conduire a des approches thérapeutiques plus ciblées a 1'avenir. Il
est important de souligner que les changements hormonaux avec 1'dge sont
un processus naturel qui peut varier considérablement d'une personne a

12



l'autre. Alors que certaines personnes développent des symptomes tres
marqués, d'autres traversent cette phase avec des désagréments minimes.
Une communication ouverte avec le médecin et, si nécessaire, l'examen
d'options thérapeutiques peuvent aider 2 maintenir la qualité de vie durant
cette phase de transition.

13



Glossaire

Andropause
Egalement connue sous le nom de 'ménopause masculine', cette
phase décrit le changement hormonal chez I'homme, qui commence
généralement entre 40 et 60 ans et se caractérise par une production
réduite de 'hormone masculine testostérone.

Cellule de Leydig
Cellules spécifiques dans le tissu testiculaire responsables de la
production de I'hormone sexuelle masculine testostérone et d'autres
hormones importantes.

Déhydroépiandrostérone
Une hormone produite par les glandes surrénales, servant de
précurseur a la production d'hormones sexuelles, dont le niveau
diminue continuellement a partir de 25 ans.

IncARN
Longues ribonucléiques non codantes qui jouent des fonctions
régulatrices importantes dans la cellule et peuvent controler
l'activité des genes.

mARN
Molécules qui transportent l'information génétique du noyau
cellulaire aux ribosomes, ou elles servent de modele pour la
production de protéines.

Périménopause
La période précédant la véritable ménopause, qui peut s'étendre sur
2 a 8 ans et durant laquelle le corps féminin commence a ajuster sa
production hormonale.
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1. 1. 2. Qualité des ovules et fenétre de fertilité

ﬁ 'horloge biologique des femmes tourne inéluctablement - méme
avant la naissance, le nombre maximal d'ovules est fixé. Le stock
zh d'ovules atteint son apogée a la 20e semaine de grossesse, apres
quoi il commence & diminuer de maniére continue [s7]. A partir
de 37 ans, ce processus s'accélere considérablement, ce qui a des
conséquences importantes sur la fertilité [s7]. La qualité des ovules est
déterminée par deux facteurs décisifs : la quantit¢é (nombre d'ovules
restants) et la qualité (potentiel de développement) [s8]. En particulier, la
qualité des ovules diminue avec l'dge. Cela se manifeste notamment par un
taux accru d'anomalies chromosomiques (Aneuploidies) - chez les femmes
de plus de 40 ans, le risque est dix fois plus élevé que chez les femmes de
25 ans [s7]. Les mécanismes moléculaires de cette diminution de qualité
sont variés : les dommages a I'ADN s'accumulent, la fonction des
mitochondries se dégrade et des changements dans I'expression des
protéines se produisent [s9]. Un geéne clé récemment identifié, nommé
TOP2B, joue un rdle important - son activité réduite entraine des troubles
du développement chez les embryons précoces [s9]. Pour les femmes
souhaitant avoir des enfants, cela signifie : les meilleures chances de
grossesse réussie se trouvent dans le début de la vingtaine [s10]. A partir de
35 ans, les femmes qui ne tombent pas enceintes dans les 6 mois devraient
consulter une clinique spécialisée en fertilité [s7]. Chez les femmes de plus
de 40 ans, les chances de succes avec des traitements conventionnels sont
considérablement réduites - ici, une fécondation in vitro (FIV) peut Etre la
meilleure option [s11].

Des mesures pratiques peuvent influencer positivement la qualité des ovules

- Un régime riche en oméga-3 s'est avéré bénéfique dans des études, tandis
qu'une forte proportion d'acides gras oméga-6 montre des effets négatifs
[s12]

- Les antioxydants peuvent réduire le stress oxydatif, qui affecte la qualité
des ovules [s13]

- Des compléments alimentaires spécifiques peuvent soutenir la fonction
mitochondriale [s14]
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La réserve ovarienne peut &tre évaluée par divers tests, le hormone anti-
Miiller (AMH) étant considéré comme le marqueur le plus fiable [s10].
Cependant, il est important de savoir : ces tests en disent plus sur la
quantité que sur la qualité des ovules [s8]. Un taux élevé d'AMH peut
augmenter la chance d'avoir plus d'embryons transférables par cycle de FIV,
mais ne garantit pas une grossesse réussie [s15]. Pour les femmes de plus
de 40 ans, le don d'ovules représente souvent l'option de traitement la plus
efficace [s11]. Les taux de grossesse sont nettement plus élevés que lors de
I'utilisation de ses propres ovules. Cette option doit cependant &tre
soigneusement réfléchie et nécessite une consultation approfondie. Une
attention particuliere doit étre portée a la prévention des dommages a
I'ADN. Le stress oxydatif, qui est particuliecrement élevé chez les femmes
atteintes d'endométriose, peut également affecter la qualité des ovules [s13].
Des techniques modernes telles que le diagnostic préimplantatoire (PGT-A)
peuvent aider a identifier des embryons chromosomiquement normaux et
ainsi améliorer les chances de succes [s13]. La diminution de la fertilité
avec l'age est un jeu complexe de divers facteurs. En plus de la qualité des
ovules, 1'état de santé général et la fonctionnalité des organes reproducteurs
jouent également un réle important [s10]. Une réflexion précoce sur le désir
d'enfants et, si nécessaire, des mesures préventives telles que le social
freezing peuvent rendre la planification familiale plus flexible.
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Glossaire

Aneuploidie
Une modification du nombre de chromosomes, ou des chromosomes
individuels sont manquants ou en exces. Cela peut entrainer des
troubles du développement ou des fausses couches.

Hormone anti-Miiller
Une hormone produite par les ovaires, qui sert de biomarqueur pour
la réserve d'ovules restante d'une femme. Plus la valeur est élevée,
plus la réserve d'ovules est grande.

Social Freezing
La congélation préventive d'ovules non fécondés a un jeune age,
afin de pouvoir les utiliser ultérieurement pour une grossesse.

Mitochondrie
Petites organites cellulaires qui, en tant que 'centrales énergétiques
de la cellule', fournissent 1'énergie nécessaire a tous les processus
vitaux. Leur fonction est particulicrement importante pour le
développement des ovules.

Réserve ovarienne
L'ensemble des ovules dans les ovaires d'une femme, qui sont
disponibles pour de futures grossesses.
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1. 1. 3. Fertilité masculine a un age avancé

ontrairement a la fertilit¢ féminine, qui se caractérise par une fin
clairement définie de la capacité reproductive, la diminution de la
. fertilit€é masculine se produit de maniere graduelle et moins

&7 évidente. Néanmoins, des études scientifiques montrent des
changements significatifs li€s a l'age dans la qualité du sperme, pertinents
pour les hommes souhaitant avoir des enfants tardivement [s16]. A partir
d'environ 35 ans, des changements mesurables des parametres du sperme
commencent a se manifester. Le volume de 1'éjaculat diminue
continuellement, avec une baisse particuliecrement marquée a partir de 35,5
ans [s16]. Parallelement, d'autres parametres importants tels que le nombre
de spermatozoides, leur mobilit€ et leur morphologie se détériorent
également. La mobilité des spermatozoides diminue d'environ 1,2 % tous
les 5 ans de vie [s16]. Les changements moléculaires dans le sperme des
hommes plus 4gés sont particulierement significatifs. L'intégrité de I'ADN
diminue avec l'4ge, ce qui se traduit par une augmentation de la
fragmentation de I'ADN [s17]. Les hommes de plus de 40 ans présentent un
taux de dommages a 'ADN dans leurs spermatozoides nettement plus élevé
par rapport aux hommes plus jeunes - le risque est plus de deux fois
supérieur [s18]. Ces dommages résultent principalement du stress oxydatif
et d'une capacité de réparation de I'ADN réduite. Un aspect fascinant
concerne les changements épigénétiques dans le sperme épigénome des
hommes plus agés. Des études ont montré que ces changements se
produisent plus fréquemment que les mutations génétiques [s19]. Les
modeles de méthylation altérés affectent principalement des genes liés au
développement du systeme nerveux, ce qui pourrait avoir des répercussions
sur la santé des descendants. Pour les couples souhaitant avoir des enfants,
ces découvertes signifient que 1'dge de I'homme doit également étre pris en
compte dans la planification familiale. Le temps nécessaire pour concevoir
un enfant augmente avec 1'dge de I'homme, et le risque de fausses couches
augmente [s20]. Dans le cadre des techniques de reproduction assistée telles
que la fécondation in vitro, les taux de réussite diminuent avec l'age
croissant de I'homme [s16].
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Recommandations pratiques pour les hommes souhaitant avoir des enfants
tardivement :

- Réaliser des spermiogrammes réguliers a partir de 35 ans pour surveiller
la qualité du sperme

- Réduire le stress oxydatif par une alimentation saine et un mode de vie
équilibré

- Eviter les facteurs pouvant nuire 4 la qualité du sperme, tels que le
tabagisme, la consommation excessive d'alcool et le surpoids [s21]

Le développement sociétal montre une tendance marquée vers des paternités
tardives [s22]. Cette tendance est favorisée par divers facteurs tels qu'une
espérance de vie accrue, l'utilisation répandue de contraceptifs et des
mariages tardifs. Pour les hommes souhaitant avoir des enfants, il est
important de savoir que bien que la fertilité ne s'arréte pas brusquement, la
qualité du sperme et donc les chances de grossesse réussie diminuent avec
I'age. Fait intéressant, des études montrent également des liens entre 1'Adge
paternel et la santé des descendants. Les enfants de peres de plus de 40 ans
présentent un risque accru de certains troubles du développement, bien que
le risque absolu pour lindividu reste faible [s23] [s20]. Pour une
planification familiale optimale, il est donc conseillé d'aborder le sujet de la
fertilit¢ des que possible. Les hommes prévoyant une paternité tardive
devraient étre conscients des défis potentiels et envisager des mesures
préventives telles que la cryoconservation de spermatozoides a un age plus
jeune.
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