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RESUME 
L'absence des c a n a u x  d~f~rents  est  une  cause  
r a r e  d ' infer t i l i t~  m a s c u l i n e  associde  dans  
80 % des cas ~ des muta t ions  sur  le g~ne de la 
mucoviscidose.  Cependan t ,  les co r re la t ions  
en t r e  le g~notype et  le ph~notype  a na t omique  
des voies excr~tr ices  du  spe rme  ont  ~t~ peu  
~tudi~es. 

p a r t i r  d 'une  s~rie de 47 pa t ien t s  po r t eu r s  
d 'une  absence  des canaux  d~f~rents,  nous  
avons r eche rch~  les 13 muta t ions  les plus 
f r~quentes  de la mucoviscidose,  l'all~le 5T de 
l ' in t ron  8 et  explor~ le t r ac tu s  uro-g~nital  p a r  
~chographie  r~nale,  scrota le  et endorec ta le .  

Q u a r a n t e  p a t i e n t s  a v a i e n t  u n e  a b s e n c e  
bi la t~rale  des canaux  d~f~rents  (ABCD) et 7 
p a t i e n t s  p r ~ s e n t a i e n t  u n e  a b s e n c e  uni-  
la t~rale  d 'un  canal  d~f~rent.  

Trente  pa t ien ts  (64%) ~taient  p o r t e u r  d u n e  
a n o m a l i e  d ' une  a n o m a l i e  du  g~ne CFTR 
pa rmi  eux, 47% ava ien t  une  m u t a t i o n  AF 508 
et 63 % ~taient  po r t eu r s  de l'all~le 5T. Dix- 
sept  pa t ien t s  n ' ava ien t  a u c u n e  des mu ta t i ons  
recherch~es ,  dont  3 pa t ien ts  po r t eu r s  d 'une  
ag~n~sie r~nale  uni la t~ra le  et  3 pa t ien t s  por- 
t eu r s  d 'une  absence  uni la t~ra le  d 'un  cana l  
d~f~rent.  

La compara i son  des ph~notypes  en t r e  les dif- 
f~rents  groupes  ne fait  r e s so r t i r  a u c u n e  dif- 
f e r ence  c o n c e r n a n t  l '~tat des vdsicules s~mi- 
nales,  la sym~tr ie  des anomal ies  vdsiculai res  
et  ~pididymaires .  On cons ta te  une  d i f fe rence  
s ignif icat ive des anomal ies  ~p id idymai res  qui 
sont  plus f rdquen tes  dans  le g roupe  sans  

m u t a t i o n  que dans  le g roupe  avec des muta-  
t ions (test de chi2, p = 0,01). 

Les moyennes  des vo lumes  tes t icu la i res  sont  
s i g n i f i c a t i v e m e n t  p lus  fa ib les  e n t r e  les 
pa t ien t s  avee au  moins  u n e  m u t a t i o n  CFTR et  
les pa t ien t s  sans m u t a t i o n  ou s eu l emen t  avec 
l'all~le 5T : 15,1 _* 4,5 ml versus  10,7 _* 4,1 ml 
r e spec t i vemen t  (p < 0,001, tes t  de Student) .  

En  conclusion,  dans  les absences  isol~es des 
c a n a u x  d~f~rents,  le ph~notype  ana tomiq u e  
des voies excr~tr ices  du  spe rme  n 'es t  pas cor- 
r~l~ au  g~notype de la mucoviscidose.  Ces 
r~su l ta t s  sugg~ren t  que  d ' a u t r e s  d~termi-  
n a n t s  g~n~t iques  e t /ou e n v i r o n n e m e n t a u x  
sont  n6cessa i res  p o u r  r e n d r e  compte  d 'un  
m ~ c a n i s m e  p a t h o g ~ n i q u e  c o m m u n  ~ ces  
anomal ies .  Le vo lume  t e s t i cu la i r e  abaiss~ 
chez les pa t ien t s  sans m u t a t i o n  ou po r t eu r s  
de l'all~le 5T seul suppose  r ex i s t ence  d 'un  fac- 
t e u r  s~cr~toire ou mixte  (obs t ruc t i f  et  s~er~- 
toire)  non  identifi~. 

Mots -c l~s  : infertili tg masculine,  azoospermie, 
forme non classique de la mucoviscidose, absence 
des canaux d~fgrents, mutat ions CFTR. 
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I. I N T R O D U C T I O N  

L'infertilit6 concerne environ 15 % des couples 
dans les pays industrialis6s. Dans la moiti6 
des cas, il existe un facteur masculin ~ cette 
infertilit6 et dans environ 25 % des cas, l'infer- 
tilit6 est d'origine exclusivement masculine. 

Parmi les causes de st6rilit6 masculine figure 
une entit6 particuli6re : l'absence des canaux 
d6f6rents, qui serait responsable de 2 % des cas 
de st6rilit6 masculine et de 10 % des azoosper- 
mies [15, 20, 22] En dehors de l'absence 
bilat6rale des canaux d6f6rents (ABCD) clas- 
siquement associ6e ~t la mucoviscidose [20, 23, 
25, 34], il existe des formes isol6es longtemps 
consid6r6es comme une pathologie rare et de 
d6terminisme g6n6tique autosomique r6cessif 
[27]. 

En 1990, Dumur et coll. [16] d6montrent une 
parent6 g6n6tique entre les absences isol6es 
des canaux d6f6rents et les mutations du g6ne 
de la mucoviscidose : sur 17 patients porteurs 
d'une absence des canaux d6f6rents, 7 sont 
h6t6rozygotes pour la mutation AF 508, soit 41 
% contre 4 % d'h6t6rozygotes dans la popula- 
tion g6n6rale. 

Ainsi, la pr6sence de mutations sur le g6ne de 
la mucoviscidose chez des patients porteurs 
d'une ABCD isol6e sugg6re que ce tableau peut 
correspondre ~ une forme mineure de l'expres- 
sion ph6notypique de la mucoviscidose [1]. 

1. La  m u c o v i s c i d o s e  

La mucoviscidose, encore appel6e fibrose kys- 
tique du pancr6as (cystic fibrosis, CF), est une 
maladie h6r6ditaire grave se t ransmet tant  sur 
le mode autosomique r6cessif. Elle atteint  env- 
iron 1/2500 nouveau-n6s, ce qui fait estimer la 
fr6quence de portage du g6ne ~ l'6tat h6t6rozy- 
gote ~ 1 individu sur 25. 

Le g~ne CF (cystic fibrosis) impliqu6 dans la 
mucoviscidose est localis6 sur le chromosome 
7, en 7q31. I1 code pour une prot6ine de 1480 
acides amin6s, la prot6ine CFTR (cystic fibro- 
sis t ransmembrane conductance regulator), un 

canal chlorure qui fait sortir les ions C1- de la 
cellule 6pith61iale [3]. Ce canal 6tant  
d6fectueux dans la mucoviscidose, la r6tention 

dans la cellule des ions C1- emp~che la sortie 

passive d'eau et entraine une d6shydratation 
des s6cr6tions et du mucus, responsable des 
ph6nom6nes obstructifs dans les diff6rents 
organes o~ il est exprim6 : les canaux pancr6a- 
tiques et biliaires, les cryptes intestinales, Far- 
bre trach6o-bronchique, les tubules r6naux, les 
glandes sudoripares, les glandes salivaires, l'6- 
pididyme et le canal d6f6rent [35, 36, 37, 38]. 

En 1989, lors de la d6couverte du g6ne de la 
mucoviscidose, le d6faut mol6culaire causal le 
plus fr6quent a 4t6 identifi6 : la mutation AF 
508 qui correspond ~ la d616tion d'une ph6ny- 
lalanine en position 508 de la prot6ine. Cette 
mutation repr6sente 70 % des mutations iden- 
tifi6es dans le g6ne CF ~ travers le monde [24, 
31]. Cela signifie que 50 % des malades la 
porte ~ l'6tat homozygote. Cependant, plus de 
700 autres mutat ions  sont actuel lement  
d6crites [10, 19], et environ 50 % des malades 
sont h6t6rozygotes composites, c'est-~-dire por- 
teurs de deux mutat ions  diff6rentes sur 
chaque all61e du g6ne CFTR. 

L'expressivit6 de la maladie est diff6rente 
selon le type de mutation et l '6tat d'homozy- 
gotie ou d'h6t6rozygotie vis-a-vis de ces muta- 
tions. Les sujets atteints de la forme majeure 
de la mucoviscidose ont des mutations dites 
s~vi~res sur chaque all61e de la s6quence 
codante du g6ne CFTR, tandis que les sujets 
porteurs d'une forme ph6notypique moins 
grave ont une seule mutation s6v6re et une 
mutation dite moddrde sur chaque all61e ou 
deux mutations mod6r4es [9, 11, 18]. 

2. L e s  a b s e n c e s  d e  c a n a u x  d 4 f 6 r e n t s  

Les ABCD isol6es sont associ6es ~ une muta- 
tion de la mucoviscidose dans 48 ~ 86 % des cas 
selon les s6ries et la m6thodologie employ6e : 
recherche ponctuelle des mutations les plus 
fr6quentes, 6tude de plusieurs exons ou 
s6quen~age complet du g6ne CFTR.  

Ainsi, Augarten et coll. [2] retrouvent 48 % de 
patients porteurs d'au moins une mutation en 
recherchant  9 mutat ions,  tandis  qu'en 
ana lysan t  tout le g6ne CFTR, plusieurs 
auteurs en trouvent jusqu'~ 85 % [5, 9, 14]. 

Dans la plupart de ces cas, une seule mutation 
a 6t6 d6tect6e, plus rarement deux. L'absence 
d'une seconde mutat ion chez ces patients, 
m6me apr6s une analyse compl6te de la 
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s ~ q u e n c e  c o d a n t e ,  n'est pas bien comprise, 
mais pourrait ~tre expliqu6e par la pr6sence de 
mutations dans la s e q u e n c e  n o n  c o d a n t e  d u  
gi~ne. De telles mutations peuvent produire 
des ARN messagers anormaux suite ~ une 
anomalie de l'6pissage et donner des quantit6s 
anormalement  basse de prot6ine CFTR. 
L'6tude de I'ARNm CFTR a montr6 chez des 
sujets normaux, des variants de la mol6cule ne 
comportant pas l'exon 4, 9 ou 12 [4, 8, 12, 32, 
33]. La pr4sence ou l'absence de l'exon 9 
d6pend de la longueur d'une s6quence d'ADN 
de l'intron 8 contenant une suite de thymines. 
Cette s6quence polyT contient 5, 7 ou 9T. Seule 
la s6quence 5T entraine une d616tion de l'exon 
9. La pr4sence de la s6quence 5T produit donc 
une quantit6 r6duite d'ARNm CFTR normal. 
Chez des sujets porteurs de l'all61e 5T sur leurs 
deux g6nes, 92 % de I'ARNm CFTR n'est pas 
fonctionnel [7]. 

L'6tude de la fr6quence des diff6rentes muta- 
tions du g6ne CFTR (Tableau 1) montre que les 
mutations dites s$vi~res sont moins fr6quentes 
que dans les g6notypes de patients atteints de 
mucoviscidose au profit de mutations dites 
m o d ~ r ~ e s .  La s6quence 5T de l'intron 8 fait 
partie des variants  mod6r6s. Cependant,  
d'apr6s plusieurs auteurs [6, 8, 32] l'all~le 5T 
l'6tat h4t6rozygote ne semble pas pouvoir ~tre 
responsable du ph6notype d'ABCD, alors qu'il 
le peut ~ l'6tat homozygote. Sa fr6quence est 
significativement plus 61ev6e chez les patients 
porteurs d'une ABCD que dans la population 
g6n6rale ; mais, dans les ABCD, il est associ6 
dans 80 % des cas ~ une autre mutation de la 
s6quence codante du g6ne CFTR. 

En pratique, le diagnostic d'absence de canal 
d6f6rent repose sur une s6miologie polymor- 
phe: absence unilat6rale ou bilat6rale des 
canaux d6f4rents, isol4e ou associ6e ~ une 
ag6n6sie r6nale, avec absence ou non des 
v6sicules s6minales, avec ou sans mutation de 
la mucoviscidose. 

Dans l e s  a b s e n c e s  u n i l a t 4 r a l e s  i s o l 4 e s  
(AUCD),  des mutations de la mucoviscidose 
sont 4galement d4crites, mais elles sont beau- 
coup moins fr6quentes que dans les ABCD 
isol6es, puisqu'elles repr6sentent seulement 
17 % des cas environ. La fr6quence de l'all61e 
5T est l~ encore significativement plus 61ev6e 
que dans la population g6n6rale (Tableau 1). 

Tableau 1 : Fr$quenees all$liques de eertaines 
mutat ions  du g~ne CFTR selon le ph$notype.  
Chiffres issus de diff$rentes sources (Costes, Di~rk, 
Chillon, Patrizio, Casals et Mak). ABCD - absence 
bilat~rale des canaux d~f$rents ; AUCD : absence 
unilat$rale d'un canal d$f~rent 

Mucovis- ABCD AUCD Population 
cidose g4n6rale 

73% 18~31% 10~21% 1,4% 

0,3 % 5 ~ 8 % 0 

1,6% 1,6h12% 0 0,02% 

0,3% 12~32% 10h12% 5% 

AF 508 

R117H 

W1282X 

5T 

I1 est classiquement admis que l e s  a b s e n c e s  
de  c a n a u x  d 4 f 6 r e n t s  a s s o e i 6 e s  ~ u n e  
a g 6 n 4 s i e  r 6 n a l e  n'ont pas de mutation sur le 
g6ne de la mucoviscidose [9]. La pathog6nique 
en serait diff6rente et due ~ une anomalie 
embryologique du canal de Wolff avant la six- 
i6me semaine du d6veloppement embryon- 
naire. 

]~tant donn6 que la s6v6rit6 des atteintes de la 
mucoviscidose est dans une certaine mesure 
relative au g6notype, la possibilit6 qu'il existe 
des diff4rences ph6notypiques chez les patients 
porteurs d'une absence des canaux d6f6rents 
selon le g6notype semble 6tre une hypoth6se 
plausible, que nous avons voulu tester ~ propos 
de 47 patients. 

II. PATIENTS ET M E T H O D E S  

Nous avons 6tudi6 47 patients consultant pour 
infertilit6 et pr6sentant cliniquement l'absence 
d'au moins un canal d6f6rent. 

1. E x a m e n  c l i n i q u e  

L'examen clinique 6tait r6alis4 A l 'Institut 
RhSnalpin par le m6me m6decin (J.R.) et com- 
portait un interrogatoire sur les ant6c6dents 
personnels et familiaux du sujet, le bilan gyn6- 
cologique de la conjointe, les troubles sexuels 
4ventuels, un examen clinique des organes 
g6nitaux externes et un toucher rectal. 

2. E x a m e n  4 c h o g r a p h i q u e  

Chaque patient a b6n6fici6 d'une 4chographie 
r6nale, scrotale et endorectale ~ la recherche 
d'anomalies du tractus uro-g6nital. L'absence 
des canaux d6f4rents 6tait confirm6e 
6chographiquement par l'absence d'ampoule 
d6f4rentielle. 
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L'examen 6chographique 6tait r6alis6 chez 
tous les  sujets par le m~me op6rateur (J.F.L.) 
avec deux appareils BRUEL et KJAER (con- 
soles 1849 et 3535). I1 permettait  par voie per- 
cutan6e un examen des reins et de la vessie 
avec une sonde de 3,5 MHz, un examen des tes- 
ticules et des 6pididymes avec une sonde de 7,5 
Mhz (8545) munie d'un Doppler couleur. Par  
voie endorectale, une 6tude de la prostate, des 
v6sicules s6minales et des ampoules d6f6ren- 
tielles 6tait r6alis4e avec une sonde endorec- 
tale biplan de 7 MHz (8551). 

Les aspects anormaux des v4sicules s6minales 
6taient l'absence, l'hypotrophie et la dilatation 
(6paisseur ant6ro-post6rieure > 1 cm). 

Le volume testiculaire 6chographique 6tait cal- 
cul6 a partir  des mesures du grand axe et du 
petit axe du testicule, selon la formule d'un 
volume ellipsoidal. 

3. Examens biologiques 

Les dosages plasmatiques de LH, FSH et de la 
testost6rone biodisponible 6taient r6alis6s par 
le laboratoire Marcel M6rieux de Lyon par 
m6thodes radioimmunologiques. 

Au moins deux spermogrammes 6taient r6al- 
is4s dont l 'un pour 6tude de la biochimie du liq- 
uide s4minal avec dosage de 1'r glucosi- 
dase, du fructose et de l'acide citrique. 

En cas d'azoospermie, une recherche de sper- 
matozoides 6tait effectu6e dans les urines pour 
61iminer une 4jaculation r4trograde. 

4. Analyse g6n4tique 

Une recherche des 13 mutat ions les plus 
fr4quentes du g6ne CFTR et du variant  5T de 
l 'intron 8 a 6t6 effectu6e syst4matiquement 
selon la m6thode d6crite par Morel et collabo- 
rateurs [28]. Les mutations du g~ne CFTR 
recherch6es 6taient les suivantes : AF508, 
AI507, 508C et 1612delTT sur l'exon 10, G542X 
(exon 11), N1303K (exon 21), R l l 7 H  (exon 4), 
1717-1G>A (intron 10), 2183AA>G, 2184delA 
et 2347delG sur l'exon 13, W1282X (exon 20), 
2789+5G>A (intron 14b). 

5. M6thode statistique 

Lorsque la distribution des variables suivait 
une loi normale, la moyenne et l'6cart-type 
6taient calcul6s, et la comparaison de moyenne 

utilisait le test t de Student. La comparaison 
entre caract6res qualitatifs utilisait le test du 
chi2. Toute diff6rence 6tait consid6r6e comme 
significative pour p < 0,05. 

III. RESULTATS 

Nous avons 6tudi6 47 pat ients  inferti les 
pr6sentant cliniquement l'absence d'au moins 
un canal d6f6rent. Le diagnostic 6tait confirm6 
6chographiquement par l'absence d'ampoule 
d6f6rentielle. 

Les r6sultats g6n6tiques et 6chographiques 
sont pr6sent6s dans les tableaux 2, 3 et 4. 

1. R4sultats descriptifs 

Sur les 47 patients,  40 ont une absence 
bilat6rale des canaux d6f6rents (ABCD) dont 2 
ont une ag6n6sie r6nale unilat6rale associ6e 
(ARU). Sept patients pr6sentent une absence 
unilat6rale d'un canal d6f6rent dont un a une 
ag6n6sie r6nale. 

Trente patients (64 %) sont porteurs d'une 
anomalie du g6ne CFTR. Parmi eux, 47 % ont 
une mutation AF 508 et 63 % sont porteurs de 
l'all61e 5T. Dix-sept patients n'ont aucune des 
mutations recherch6es, dont les 3 patients por- 
teurs d'une ag4n6sie r6nale unilat6rale. 

Trois patients sont porteurs de 2 mutations de 
la s6quence codante du g6ne CFTR. 
Ph6notypiquement,  ils ont au moins une 
v6sicule s6minale absente et si l 'autre existe, 
elle est dilat6e. 

Huit  patients pr6sentent la mutation AF 508 
associ6e ~ l'all61e 5T : leurs v6sicules s6minales 
sont toujours anormales ~ type d'absence, d'hy- 
potrophie ou de dilatation. Les anomalies 6pi- 
didymaires apparaissent sym6triques. 

Trois patients sont h6t6rozygotes composites 
puisque l 'analyse g6n6tique des parents a 
r6v616 que chacun 6tait porteur d'une muta- 
tion. Ils ont au moins une v6sicule s6minale 
absente. 

Huit  patients pr6sentent une seule mutation 
de la s6quence codante : ils ont au moins une 
v6sicule s~minale absente et des anomalies 
asym6triques dans 50 % des cas. 

Un patient est homozygote pour l'all61e 5T : 
absence d'une v6sicule s6minale et l 'autre est 
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dilat6e. 

Sept patients sont h6t6rozygotes pour l'all~le 
5T : dans 70 % des cas, les 2 v6sicules s4mi- 
nales sont absentes. 

Treize patients n'ont aucune des mutations 
recherch6es, dont 2 ont une ag6n6sie r4nale 
unilat6rale.  Les v6sicules s6minales sont 
absentes ou hypotrophiques dans 77 % des cas. 

Sept patients pr6sentent une absence uni- 
lat6rale des canaux d6f6rents (AUCD) dont 3 
sont porteurs de l'all61e 5T et un a une 
ag6n6sie r6nale associ6e. Aucun n'a d'autre 
mutation du g6ne CFTR. Les anomalies des 
v6sicules s6minales sont asym6triques dans 
85 % des cas. Les anomalies 6pididymaires 
sont rares. 

Deux patients ont une anomalie testiculaire 
controlat6rale h I'AUCD et les 3 patients sans 
mutation ont une FSH un peu 61ev6e respec- 
t ivement h 11,6 ; 12,6 et 18,5 UI/1. 

2. R4sultats  analyt iques  

La comparaison des ph4notypes entre les dif- 
f6rents groupes ne fait ressortir aucune dif- 
f6rence concernant l'6tat des v6sicules  s4mi- 
nales,  la sym6trie des anomalies v6siculaires 
et 6pididymaires (tableaux 3 et 4). 

On constate une diff6rence significative des 
anomal ies  6p id idymaires  qui sont plus 
fr6quentes dans le groupe sans mutation que 
dans le groupe avec des mutations (test de 
chi2, p = 0,01). 

Les moyennes des vo lumes  tes t icula ires  
sont plus faibles dans les AUCD et dans le 
groupe des ABCD sans mutation par rapport 
aux groupes avec une mutation CFTR (Figure 
1). La diff4rence est significative lorsqu'on 
6tablit la moyenne des volumes des patients 
avec au moins une mutation CFTR compara- 
t ivement h celle des patients sans mutation ou 
seulement avec l'all61e 5T : 15,1 _+ 4,5 ml ver- 
sus 10,7 _+ 4,1 ml (p < 0,001, test de Student). 

Sur le plan 6chographique, le parenchyme tes- 
ticulaire apparaissait  normal dans les dif- 
f6rents groupes et ne montrait  pas de calcifica- 
tion. 

Une dilatation d'un canal 6jaculateur 6tait 
parfois constatde dans les diff6rents groupes 
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Figure  I : Volume t e s t i c u l a i r e  en fonc t ion  des  m u t a -  
t ions  du  g~ne de la mucoviscidose,  de l 'all~le 5T  e t  
de l 'absence de m u t a t i o n  chez  44 p a t i e n t s  por t eur s  
d 'une  a b s e n c e  des  c a n a u x  d~fdrents  s a n s  ag~n~sie  
r~nale, p e s t  ca l cu ld  p a r  rappor t  au  groupe  avec  au  
m o i n s  une m u t a t i o n  CFTR. 

mais sans diff6rence significative. 

IV. DISCUSSION 

1. Corr61at ion  g 6 n o t y p e - p h 4 n o t y p e  

Plusieurs travaux font 6tat des corr61ations 
entre les anomalies des voies excr6trices du 
sperme et le g6notype des mutations de la 
mucoviscidose. 

K. Jarvi et co11.[21] rapportent l'6tude de 46 
hommes infertiles pr6sentant  une absence 
bilat6ra]e des canaux d6f6rents h l 'examen 
clinique. 85 % ont au moins une mutation du 
g6ne CFTR ou l'all61e 5T, 28 % ont deux muta- 
tions et 15 % n'ont aucune mutation. Les 27 
exons du g6ne CFTR 6talent analys6s ainsi que 
le variant  5T de l 'intron 8. 33 patients ont eu 
une 6chographie scrotale. Aucune diff6rence 
entre les sous-groupes n'a 6t6 constat6e con- 
cernant  les calcifications testiculaires,  les 
varicoc61es, les dilatations du rete testis et les 
atrophies testiculaires. 

Une 6chographie transrectale a 6t4 r6alis6e 
chez 25 patients.  L'absence des ampoules 
d4f6rentielles, qui n'6taient pas un crit6re de 
s61ection, n'6tait constat6e que dans 74 % des 
cas. Les v4sicules s6minales 6taient absentes 
ou atrophiques dans 80 % des cas et dilat6es 
dans 10 %. 
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Tableau 2. Caract$rist iques g~n$tiques de 4 7 p a t i e n t s  pr~sen tan t  une  absence des c a n a u x  d$f~rents. A B C D  

: absence bilat~rale des c a n a u x  ddf$rents. AUCD : absence uni la tdrale  d 'un  canal  d$f$rent. A R U  : agdn$sie 
r$nale unilat$rale.  V.S. : v$sicule s$minale, A : absente, D : dilat~e, h : hypotrophique,  Ep id  : dpididyme, Q : 
queue  pr~sente, T : seule t~te pr$sente,  Vol. test. : volume testiculaire,  CSt$ droi t  / cSt$ gauche.  

N ~ M u t a t i o n s  I n t r o n  8 P h 6 n o t y p e  V.S. E p i d .  Vol .  t e s t .  R e m a r q u e s  

1 AF508 / R l l 7 H  7T/9T ABCD A/D Tfr  20/20 
2 AF508 / R 1 1 7 H  7T/9T ABCD A/A Qfr  15/12 
3 R 1 1 7 H  / R347H 7T/9T ABCD A/D Q/Q 15/15 
4 AF508  / - 5T/7T ABCD A/h T/T 10/13 
5 AF508 / - 5T/9T ABCD A/A Q/Q 16/17 
6 AF508 / - 5T/9T ABCD A/D Q/Q 15/15 
7 AF508 / - 5T/9T ABCD A/A Q/Q 11/9 
8 AF 508 / - 5T/9T ABCD h/h Q/Q 20/20 
9 AF508 / - 5T/9T ABCD A/A T/T 17/9 
10 AF508 / - 5T/9T ABCD D/A Q/Q 15/12 
11 AF 508 / - 5T/9T ABCD A/D Q/Q 10/12 
12 AF508 / - 7T/9T ABCD A/N T/Q 20/20 
13 AF508 / - 7T/7T ABCD A/A Q/Q 20/18 
14 AF 508 / - 7T/7T ABCD h/h Q/Q 10/9 
15 AF508 / - 9T/9T ABCD A/D Tfr  23/26 
16 1612de lTT/ -  7T/9T ABCD A/D T/T 8/7 
17 D1270N / - 7T/7T ABCD A/A Q/Q 12/13 
18 R l l 7 H  / - 7T/7T ABCD A/D Q/Q 20/18 
19 2789+5G>A/- 7T/7T ABCD A/A T/T 18/13 
20 o/o 5T/5T ABCD D/A Q/Q 8/10 
21 o/o 5T/9T ABCD A/A T/Q 20/18 
22 o/o 5T/7T ABCD A/A Q/Q 20/20 
23 o/o 5T/9T ABCD A/A Q/Q 9/10 
24 o/o 5T/7T ABCD A/D Q/Q 10/10 
25 o/o 5T/7T ABCD A/A Q/Q 9/10 
26 o/o 5T/9T ABCD A/D 0JO 12/0 
27 o/o 5T/7T ABCD A/A T/Q 9/8 
28 o/o 7T/7T ABCD A/A Q/Q 15/15 
29 o/o 7T/7T ABCD A/h Q/Q 11/11 
30 o/o 9T/9T ABCD h/h T/T 7/8 
31 o/o 7T/7T ABCD h/A Q/Q 12/12 
32 o/o 7T/7T ABCD A/A Qfr  10/10 
33 o/o 7T/9T ABCD A/A Q/Q 11/12 
34 o/o 7T/7T ABCD h/A T/T 9/9 
35 o/o 7T/7T ABCD A/D T/O 10/11 
36 o/o 7T/7T ABCD A/D T/T 12/12 
37 o/o 7T/9T ABCD A/A T/Q 15/15 
38 o/o 7T/7T ABCD D/A T/T 12/15 
39 o/o 7T/7T ABCD+ARU A/A Tfr  12/12 
40 o/o 7T/7T ABCD+ARU D/A Of t  0/20 
41 o/o 5T/9T AUCD D/A Q/Q 13/13 
42 o/o 5T/7T AUCD D/A Q/T 8/10 
43 o/o 5T/7T AUCD h/N Q/Q 7/8 
44 o/o 7T/7T AUCD A/D Q/O 12/0 
45 o/o 7T/7T AUCD D/A Q/Q 4/5 
46 o/o 7T/7T AUCD h/h Q/Q 8/8 
47 o/o 7T/7T AUCD+ARUD/A Q/Q 15/15 

H~t~rozygote composite 
H~t~rozygote composite 
H~t~rozygote composite 

Atrophie testiculaire gauche 

Dilatation bilat~rale du rete testis 

Absence de testicule droit 

Hypotrophie testiculaire droite 

Cryptorchidie gauche 
Hypotrophie testiculaire bilat~rale 
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Tableau 3 : Anomalies  des vdsicules s~minales, des $pididymes et volume test iculaire moyen en 
fonction du g~notype CFTR de 40 pa t ien ts  por teurs  d'une absence bi lat$rale des canaux d~f$rents. 
** p = 0,01 (chi2) p a r  rappor t  aux groupes notes * 

A B C D  2 m u t a t i o n s  C F T R / 5 T  1 m u t a t i o n  5T/5T 5 T / -  o / o + A R U  

V 6 s i c u l e s  
s 6 m i n a l e s  n = 6 n = 16 n = 16 n = 2 

1 normale 1 

1 dilat~e 2 3 3 1 

2 dilat6es 

1 hypotrophique 1 

2 hypotrophiques 1 1 

1 absente 2 4 4 1 

2 absentes 1 3 3 

A u  m o i n s  1 
VS a b s e n t e  100% 87,5% 87,5% 100% 
E p i d i d y m e s  

1 queue 1 1 

2 queues 1 6 4 1 

1 t~te 1 1 

2 t~tes 1 2 3 

abs 

A u  m o i n s  u n e  
a n o m a l i e  67% 25%* 50% 0 
6 p i d i d y m a i r e  41%* 

V o l u m e  
t e s t i c u l a i r e  16,2+_2,9 ml 13,8_+3,5 15,9_+5,5 9_+1 

n = 1 4  n = 2 2 n = 4  

2 3 

1 

3 1 

2 6 1 

5 4 1 

100% 91% 100% 

3 2 

4 3 

2 3 1 

5 1 

1 1 1 

43% 73%** 100% 

11,8_+5,5 11,5_+2,3 11,5_+3,5 

Tableau 4 : Anomalies  des v$sicules s~minales, des ~pididymes et volume test ieulaire moyen en 
fonction du g~notype CFTR des 7 pa t ien ts  por teurs  d'une absence unilat~rale d'un canal  
d~f$rent. 

A U C D  5 T / -  o / o + A R U  

V 6 s i c u l e s  s 6 m i n a l e s  n = 6 n = 6 n = 2 
1 normale 1 
1 dilat~e 2 2 1 
1 hypotrophique 1 
2 hypotrophiques 1 
1 absente 2 (33%) 2 (33%) 1 (50%) 

E p i d i d y m e s  
2 queues 2 2 1 
1 queue 1 1 
1 t~te 1 
absent 1 
Au moins une anomalie 33% 33% 0 
~pididymaire 
V o l u m e  t e s t i c u l a i r e  (ml)  9,8-+4,9 6,2-+3,8 15_+0 
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Sur les 4 patients sans mutation, 2 patients 
avaient des ampoules d6f6rentielles et des 
v6sicules s6minales normales, ce qui n'est pas 
comparable ~ notre s6rie qui excluait ce 
tableau. 

Dans ces conditions, le pourcentage d'anoma- 
lies v6siculo-d6f6rentielles parait significative- 
ment  plus faible dans le groupe sans mutation 
(50 %) par rapport au groupe avec au moins 
une mutation (100 %) (p < 0,05). 

Cette description sugg6re l'existence de formes 
uniquement  proximales mais malheureuse- 
ment  l'6pididyme n'a pas 6t6 d6crit ni clinique- 
ment, ni 6chographiquement. 

Les auteurs concluent ~ une fr6quence accrue 
des calcifications testiculaires dans les 
absences de d6f6rents, ~ une corr61ation entre 
le g6notype CFTR, la fr6quence et la s6v6rit6 
des anomalies du tractus g6nital et ~ l'absence 
de corr61ation du g6notype avec les anomalies 
testiculaires. 

A. de la Taille et coll. [13] d6crivent 41 patients 
porteurs d'une absence bilat4rale des canaux 
d6f6rents confirm6e chirurgicalement.  La 
recherche de l'all61e 5T n'6tait pas effectu6e, de 
m~me que l '6chographie testiculaire. Les 
anomalies des v6sicules s6minales n'6taient 
pas corr616es ~ la pr6sence ou ~ l'absence de 
mutation : 11 sur 23 versus 11 sur 18 respec- 
tivement. Huit patients avaient une ag6n6sie 
unilat6rale associ6e sans mutation retrouv6e. 

T. Casals et coll. [5] rapportent 110 patients 
porteurs d'une absence bilat6rale des d6f6rents 
dont 85 % ont au moins une mutation apr6s 
analyse exhaustive du g6ne CFTR et 24 
patients porteurs d'une AUCD dont 36 % ont 
au moins une mutation. Parmi les ABCD, les 
anomalies des v6sicules s6minales sont retrou- 
v6es dans les m~mes proportions dans le 
groupe avec mutation que dans le groupe sans 
mutation : 65 % versus 42 % respectivement. 

De m~me, parmi les AUCD, on observe 67 % 
d'anomalies d'au moins une v6sicule s6minale 
dans le groupe avec mutation et 100 % dans le 
groupe sans mutation. 

Les diff6rences sont significatives seulement 
entre les groupes ABCD et AUCD: respective- 
ment  6,2 % contre 58 % (p<0,001) concernant 
l 'unilat6ralit6 des anomalies des v6sicules 

s4minales et 54 % contre 26 % (p<0,05) concer- 
nant  la bilat6ralit6 des anomalies. 

La pr6sence de mutation de la mucoviscidose 
n'est pas associ6e ~ des ph6notypes partic- 
uliers d'ABCD. Sur le plan anatomique, les 
ABCD avec mutation ne se distinguent donc 
pas des ABCD sans mutation ce qui sugg6re un 
m~me m6canisme pathog6nique. 

2. Aspects g6n4tiques 

Certaines mutations rares et d'effet ph6notyp- 
ique mod6r6 ne sont pas recherch6es en rou- 
tine, ce qui peut induire un biais comme dans 
notre s6rie. Mak et coll. [26] ont compar6 la 
fr6quence des mutations dans les absences de 
d4f6rents selon 2 m6thodes : une recherche des 
31 mutations les plus fr6quentes et de l'all~le 
5T, ou bien une analyse exhaustive du g~ne 
CFTR. 

Ainsi, sur 64 patients porteurs d'une ABCD, 
17 % avaient des mutations rares uniquement 
d6tect6es par l'analyse exhaustive du g6ne et 
28 % des 128 all61es analys6s n'avaient pas de 
mutation. En terme de patients, 2 patients 
h6t6rozygotes pour une mutation rare n'6- 
taient pas d6tect6s, les autres mutations rares 
6tant associ6es ~ des mutations d6ja d6tect6es. 
Dans le groupe des 10 patients porteurs d'une 
AUCD, aucune mutation rare n'6tait retrou- 
v4e. 

En tentant  d'extrapoler ~ notre s6rie, 1 ou 2 
patients  h6t6rozygotes n 'auraient  pas 6t6 
d6tect6s, ce qui n'est pas significatif quant 
l'analyse des ph6notypes. 

Le s6quen~age complet du 
de variants introniques 

g6ne et la recherche 
comme l'all61e 5T 

retrouvent une anomalie du g6ne CFTR dans 
pr6s de 80 % des cas d'ABCD. Les 20 % 
restants pourraient avoir une mutation dans 
les g6nes r6gulateurs du g6ne CFTR, ou bien 
dans d'autres g6nes de prot6ines interf6rant 
avec la prot6ine CFTR pour expliquer le 
ph6notype d'ABCD. 

3. Pathogen~se des absences de d4f6rents 

Le r61e des mutations de la mucoviscidose dans 
le d6terminisme des absences de d6f6rents 
apparait relatif car pas toujours n6cessaire. 

Les porteurs h6t6rozygotes d'une mutation de 
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la mucoviscidose (4 % de la population 
g6n6rale) sont loin d'6tre tous atteints d'une 
ACD puisque celle-ci ne toucherait que 1 ~ 2 % 
de cette population. Les p6res d'enfants muco- 
viscidosiques n'ont en effet habituellement pas 
de probl6me de fertilit6, et l'6tat h4t6rozygote 
ne repr6sente pas une tare pour la s61ection 
naturelle. 

Cependant,  les pat ients  a t te in ts  d'ACD 
seraient environ 2 fois plus nombreux que les 
patients atteints de mucoviscidose (4 pour 
10000), conform6ment ~t la plus grande 
fr6quence des h6t6rozygotes (1/25) par rapport 
aux homozygotes (1/2500), mais pas propor- 
tionnellement. 

Le terme , ,  d'ag6n6sie v6siculo-d6f6rentielle ~ 
est fr6quemment utilis6 pour d6signer I'ABCD. 
Plusieurs arguments d6montrent que I'ABCD 
ne serait pas une ,, ag6n6sie ,  au sens propre 
du terme : il s 'agirait d'une involution des 
structures 6pididymo-v6siculo-d6f4rentielles et 
non d'une ag6n6sie vraie par absence de 
d4veloppement du canal de Wolff d'ofi d6rivent 
normalement ces structures. Plusieurs con- 
statations 6tayent cette hypoth6se. 

Les ag6n6sies bilat6rales des canaux de Wolff 
devraient ~tre 14tales par suite de l'absence de 
formation des bourgeons ur6t6raux. Ces bour- 
geons permettent la diff6renciation des reins 
d6finitifs, qui, si elle n'a pas lieu, entraine la 
mort du foetus. 

Des voies g6nitales normales ont 6t6 observ6es 
chez des nouveaux-n6s, des nourrissons et des 
enfants pr6pub6res porteurs de la mucovisci- 
dose, mais une fibrose ou une atrophie de la 
partie distale du canal d6f6rent ont 6galement 
6t4 d6crites [5, 30, 39]. Deux canaux d6f6rents 
avec deux 6pididymes de perm6abilit6 normale 
ont 6t6 d6crits chez deux foetus masculins, Fun 
homozygote AF508 de 12 semaines et l 'autre 
h6t6rozygote composite AF508/G542X de 18 
semaines, dans le cadre d ' interruption de 
grossesse [17]. Chez l 'adulte, on trouve 
habituellement une fibrose des voies sperma- 
tiques ou une organisation de fibres muscu- 
laires lisses formant un conduit sans lumi6re. 
Ces constatations sugg6rent que les structures 
d6rivant des canaux de Wolff sont pr6sentes 
durant  la vie fcetale et m~me parfois dans la 

petite enfance pour ensuite d6g6n6rer. 

Dans l'organogen6se, les canaux de Wolff 
pr6c6dent et sont n6cessaires au d6veloppe- 
ment  des canaux de Mfiller. Or, chez les 
femmes mucoviscidosiques, il n'existe aucune 
anomalie anatomique des voies g6nitales. Si 
une v6ritable ag6n6sie des canaux de Wolff 
avait lieu, les canaux de Mfiller ne se d6velop- 
peraient pas ou mal, entra inant  des anomalies 
des trompes et de l'ut6rus [29]. 

Dans le syst6me g6nital masculin, l'expression 
de I'ARNm CFTR est plus importante dans 
l'6pith61ium de la t6te de l'6pididyme que dans 
le corps et la queue. Cette expression est plus 
faible dans le canal d6f6rent, minime dans le 
testicule et absente dans les v6sicules s6mi- 
nales. La t~te de l'6pididyme est ainsi la por- 
tion des voies g6nitales qui exprime le plus 
I'ARNm CFTR tout au long de la vie de l'indi- 
vidu, et c'est cette portion qui est 6galement 
toujours pr6sente chez les patients mucovisci- 
dosiques. Les portions des voies g6nitales exp- 
r imant  le moins la prot6ine CFTR sont donc les 
plus sensibles ~ son absence ou ~ son dysfonc- 
tionnement. Les s6cr6tions 6pididymaires sont 
riches en prot6ines telles que l'albumine, 1'c~-2 
macroglobuline, la transferrine et l'androgen- 
binding protein, qui si elles ne sont pas surf- 
isamment hydrat6es peuvent provoquer une 
obstruction des conduits excr6teurs, ceci d'au- 
tant  plus facilement que le diam6tre intra- 
luminal  et le d6bit l iquidien sont faibles 
comme dans le canal d6f6rent. Cette phys- 
iopathologie est 6galement observ6e dans les 
autres organes touch6s par la mucoviscidose 
off l'absence de la prot6ine CFTR normale 
entraine une obstruction des conduits des 
glandes excr6trices. Sachant que l'6pididyme 
et le d4f6rent forment un conduit de 7 m6tres 
de long dont le diam6tre interne est inf6rieur 
0,5 mm, ils constituent le canal excr6teur le 
plus long et le plus 6troit de l'organisme, donc 
le plus sensible ~ un ph6nom6ne obstructif dfi 

des s6cr6tions exocrines visqueuses. 

Dans la mucoviscidose, l'absence des canaux 
d6f6rents est due ~ une obstruction progressive 
des canaux qui d6bute vraisemblablement 
dans leur partie distale (ampoule d6f6rentielle 
ou canal 6jaculateur) et ent ra ine  une 
d6g4n6rescence et une disparition de ceux-ci. 
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Cet te  involut ion n 'es t  pas ob l iga to i rement  
sym6tr ique et compl6te, ce qui rend  compte des 
observa t ions  cl iniques,  6chograph iques  et  
chirurgicales constat6es chez ces pat ients  : 
pr6sence inconstante  du corps, de la queue ou 
m6me de la t~te de l '6pididyme, d 'une portion 
scrotale tr6s fine du canal d6f6rent, d 'une ou 
des deux v6sicules s6minales. 

Cette pathogen6se est 6galement  applicable 
aux ABCD sans muta t ion  de la mucoviscidose. 
Dans ces cas se pose le probl6me d 'autres  fac- 
teurs  d'obstruction pr6coce des d6f4rents ne 
f a i san t  pas i n t e r v e n i r  la prot6ine  CFTR 
(Figure 2). Ces facteurs  peuvent  ~tre d'origine 
g6n6tique ou acquise comme des 6tats de 
d6shydrata t ion  ou d'infections g6nitales... 

L'hypoth6se d 'un fac teur  s6cr6toire se pose 
dans les ACD sans muta t ion  ou avec l'all61e 5T, 
off l'on constate un  plus faible volume testicu- 
laire, ce qui, ~ notre connaissance,  n 'a jamais  
6t6 rapport6. 

Quan t  aux ACD avec une ag6n6sie r6nale, la 
notion selon laquelle elles ne sont j amais  asso- 
ci6es fi une  muta t ion  de la mucoviscidose, a 6t6 
r6cemment  remise en cause par  Casals et coll. 
[24] puisqu'ils ident i f ient  des muta t ions  chez 

Mucoviscidose .................... > ABCD ............................ > AUCD 

~ Facteur obstructif 

Mutations CFTR 

~ Facteur 
s4v~re mod4r6e 5T ~., .~..~cr6toire 

Figure 2 : Representation sch~matique des r61es 
respectifs des mutations de la mucoviscidose et de 
facteurs hypoth$tiques impliqu$s dans la 
pathogdn~se des absences des canaux ddfdrents. 

31% des pat ients  (n = 16) por teurs  d 'une ACD 
avec ag6n6sie r6nale en r6al isant  une analyse  
exhaust ive  du g6ne CFTR. 

CONCLUSION 

Le ph6notype ana tomique  des voies e• 
du sperme n'est  pas corr616 au g6notype de la 
mucoviscidose dans  une  popula t ion  de 47 
pat ients  por teurs  d 'une absence des canaux 
d6f6rents, apr6s analyse  des 13 muta t ions  les 

plus fr6quentes du g6ne CFTR et de l'all61e 5T. 

Les m~mes  anomal ies  ph6notypiques  sont  
observ6es chez les pat ients  por teurs  de dif- 
f6rents types de muta t ions  et chez les pat ients  
sans mutat ion.  

Ces r6sul tats  sugg6rent  que d 'autres  d6termi- 
nan ts  g6n6tiques et/ou env i ronnemen taux  sont 
n6cessaires pour expliquer la survenue  de 
tel les anomal ies  et  que ces fac teurs  sont 
m~mes pr6dominants  et exclusifs chez les 
pat ients  non porteurs  de muta t ions  (15 fi 20 % 
des cas). 

Le volume test iculaire  est abaiss6 chez les 
pat ients  sans muta t ion  ou por teurs  de l'all61e 
5T seul. L'hypoth6se de l 'existence d 'un fac teur  
s6cr6toire surajout6e ou d 'un fac teur  mixte  
(obstructif  et s6cr6toire) dans  ces formes peut  
6tre pos6e. 
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A B S T R A C T  

L a c k  o f  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  r e p r o d u c t i v e  
t r a c t  a b n o r m a l i t i e s  a n d  C F T R  g e n e  m u t a -  

t i ons  in  m e n  w i t h  a b s e n c e  of  t h e  va s  d e f e r e n s  

F. ROBERT, F. BEY-OMAR, J. ROLLET, 
J.F. LAPRAY, Y. MOREL. 

A b s e n c e  o f  t h e  va s  d e f e r e n s  is a r a r e  c a u s e  o f  
m a l e  infer t i l i ty ,  a s s o c i a t e d  w i t h  m u t a t i o n s  in  
t h e  cys t i c  f i b ro s i s  t r a n s m e m b r a n e  r e g u l a t o r  
(CFTR) g e n e  in  a b o u t  80% of  cases .  

On ly  l i m i t e d  p u b l i s h e d  d a t a  a r e  a v a i l a b l e  con-  
c e r n i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  g e n o t y p e  
a n d  r e p r o d u c t i v e  t r a c t  a b n o r m a l i t i e s  
o b s e r v e d  in  th i s  d i sease :  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  
o f  s e m i n a l  v e s i c l e s  a n d  p a r t s  o f  t h e  epi-  
d i d y m i s ,  s y m m e t r i c a l  o r  a s y m m e t r i c a l  
l es ions ,  t e s t i c u l a r  v o l u m e s .  

We s c r e e n e d  47 p a t i e n t s  fo r  t h e  13 m o s t  com- 
m o n  C F T R  m u t a t i o n s  on  t h e  cys t i c  f i b ros i s  
g e n e  a n d  fo r  t h e  5 - t h y m i d i n e  v a r i a n t  o f  t h e  
p o l y t h y m i d i n e  t r a c t  o f  i n t r o n  8. Rena l ,  s c r o t a l  
a n d  t r a n s r e c t a l  u l t r a s o n o g r a p h y  w a s  pe r -  
f o r m e d  in  e a c h  p a t i e n t  to  e x p l o r e  t h e  t e s t e s  
a n d  r e p r o d u c t i v e  t r ac t .  All p a t i e n t s  p r e s e n t e d  
a b s e n c e  o f  t h e  a m p u l l a e  o f  t h e  va s  d e f e r e n s .  

F o r t y  p a t i e n t s  p r e s e n t e d  b i l a t e r a l  a b s e n c e  o f  
t h e  va s  d e f e r e n s  a n d  7 p r e s e n t e d  u n i l a t e r a l  
a b s e n c e  o f  t h e  va s  d e f e r e n s .  

At  l e a s t  one  m u t a t i o n  of  t h e  cys t i c  f i b ros i s  

g e n e  w a s  p r e s e n t  in  64% of  cases :  47% h a d  t h e  
AF 508 m u t a t i o n  a n d  63% h a d  t h e  5T al lele.  No 
m u t a t i o n  w a s  d e t e c t e d  in  s e v e n t e e n  p a t i e n t s ,  
i n c l u d i n g  3 p a t i e n t s  w i t h  u n i l a t e r a l  r e n a l  age-  
ne s i s  a n d  3 p a t i e n t s  w i t h  u n i l a t e r a l  a b s e n c e  
of  t h e  va s  d e f e r e n s .  

No d i f f e r e n c e s  w e r e  o b s e r v e d  fo r  s e m i n a l  
ves i c l e s  a n d  s y m m e t r y  o f  v e s i c u l a r  a n d  epi-  
d i d y m a l  a b n o r m a l i t i e s  b e t w e e n  p a t i e n t s  w i t h  
o r  w i t h o u t  C F T R  g e n e  m u t a t i o n s ,  b u t  epi-  
d i d y m a l  a b n o r m a l i t i e s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  
m o r e  f r e q u e n t  in  t h e  g r o u p  w i t h o u t  m u t a t i o n  
(p = 0.01). 

T e s t i e u l a r  v o l u m e s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  
in  t he  p a t i e n t s  w i t h o u t  m u t a t i o n  o r  w i t h  t h e  
5T a l le le  only, t h a n  in  t h e  p a t i e n t s  w i t h  a t  
l e a s t  one  C F T R  g e n e  m u t a t i o n :  10.7 • 4.1 ml  
v e r s u s  15.1 • 4.5 ml, r e s p e c t i v e l y  (p < 0.001). 

In  conc l u s i on ,  in  c a s e s  o f  i s o l a t e d  a b s e n c e  o f  
t h e  va s  d e f e r e n s ,  t h e r e  is no  d i f f e r e n c e  in  
s p e r m  d u c t  a b n o r m a l i t i e s  b e t w e e n  p a t i e n t s  
w i t h  o r  w i t h o u t  C F T R  g e n e  m u t a t i o n .  T h e s e  
r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  o t h e r  g e n e t i c  o r  e n v i r o n -  
m e n t a l  d e t e r m i n a n t s  a r e  r e q u i r e d  to  e x p l a i n  
a c o m m o n  p a t h o g e n e s i s  fo r  t h e s e  m a l f o r m a -  
t ions .  T he  d e c r e a s e d  t e s t i c u l a r  v o l u m e  o f  
p a t i e n t s  w i t h o u t  C F T R  g e n e  m u t a t i o n  o r  w i t h  
t he  5T a l le le  on ly  s u g g e s t s  t h e  e x i s t e n c e  o f  a n  
u n i d e n t i f i e d  s e c r e t o r y  o r  m i x e d  f a c t o r  
i n v o l v e d  in  t h e s e  f o r m s  o f  a b s e n c e  of  t h e  va s  
d e f e r e n s .  

Key-words: male infertility, azoospermia, absence 
of the vas deferens, cystic fibrosis, CFTR gene muta- 
tions. 
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