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RESUME 

L'ag4n4s i e  b i l a tdra l e  c o n g d n i t a l e  des  
d4f4rents est ranomalie  la plus fr4quente 
des vo ies  g4nita les  mascul ines .  Le dia- 
gnost ic  est cl inique,  le bi lan spermiolo- 
gique associe azoospermie, hypospermie,  
pH acide, marqueurs 6pididymaires bas. 
Le bi lan morpholog ique  recherche  une  
anomalie des v4sicules s4minales et une 
ag4n4sie  r4nale.  Une mutat ion  du g~ne 
CFTR est  re trouv4e  dans plus  de 70 % 
des eas.  Un conse i l  g6n@tique s ' impose 
avant toute aide m4dicale  ~ la procr4a- 
tion. Les r@sultats de rICSI avec sperme 
prdlev4 chirurgicalement sont les m~mes 
que dans les autres  causes  d'azoosper-  
mies excr4toires. 

Mots clefs : azoosperrnie, agdndsie des ddfd- 
rents, mucoviscidose, I C S I  

L'ag6n6sie bi la t6rale  cong6nitale des d6f6- 
rents (ABCD) est la malformation la plus fr6- 
quente des voies s4minales. Sa fr6quence est 
6valu6e ~ 0,5 % dans les s6ries autopsiques, 
1% chez des patients infertiles, 6valu6s entre 
17 et 30 % chez les patients pr6sentant une 
azoospermie excr6toire [14]. Elle repr6sente 
une si tuation de st6rilit6 masculine a priori 
d6finitive. En 1952, YOUNC devait proposer les 
premiers  spermatoc61es et quelques cas de 
grossesses  devaient  @tre d6crits. En 1985, 
TEMPLE, SMITH ouvraient  d 'autres  perspec- 

t ives en r6a l i san t  une f6condation in vitro 
avec sperme pr61ev6 chirurgicalement. Enfin, 
I ' ICSI  p e r m e t t a i t  d ' e n v i s a g e r  des succ6s 
jusque-l~ inesp6r6s et une prise en charge de 
l'infertilit4 des hommes mucovicidosiques. En 
effet, ces hommes 6talent connus comme por- 
teurs d'une ag6n6sie cong6nitale des d6f6rents 
quasi constante. Se posait ainsi directement 
le lien entre l'ag6n4sie bilat6rale cong~nitale 
des d6f6rents et la mucoviscidose. Cette hypo- 
th6se avait d6j~ 6t6 6voqu6e par LE LANNOU 
[9]. DUMUR [3] en montrant  la fr4quence anor- 
malement 61ev6e de la mutation h F508 chez 
des patients st6riles avec une ABCD, validait 
cette hypoth6se qui 6tait confirm6e de fa~on 
d6finitive par ANGUIANO [1] en 1992 qui met- 
tait  en 6vidence des h6t6rozygotes composites 
chez des pa t ien ts  st6riles avec une ABCD. 
L'ABCD devenait ainsi le premier exemple de 
st6rilit6 masculine d6finitive d'origine g6n6- 
tique curable par les techniques d'aide m@di- 
cale ~ la procr6ation avec un risque de trans- 
mission d'une maladie potentiellement grave 
au conceptus. 

EMBRYOLOGIE DES VOIES 
SEMINALES NORMALES [2] 

Les voies g6nitales sont issues des canaux 
m6son6phrot iques  de Wolf et param6son6- 
phrot iques  de Mullerl Ces s t ruc tu res  sont 
elles-m@mes sous la d6pendance du facteur 
ant imul ler ien et la testost6rone testicutaire 
foetale et de son d6riv6 la dihydrotestost6rone. 
Ainsi les canaux param6son6phrotiques dis- 
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paraissent vers la 116me semaine ne laissant 
leur extr6mit6 que l'appendice testiculaire et 

l 'utricule prostatique. En revanche, les deux 
canaux de Wolf vont se d6velopper donnant  
l'appendice de l'6pididyme, l'6pididyme pour le 
segment qui se trouve en regard du testicule et 
qui re~oit les canaux eff6rents et enfin le canal 
d6f6rent qui s 'abouchera au niveau du sinus 
uro-g6nital. Jus te  au-dessus de cet abouche- 
ment apparai t ra  la v6sicule s6minale vers la 
136me semaine et en aval la jonction avec le 
sinus uro-g6nital, le canal 6jaculateur. 

I1 faut noter par ailleurs que le bourgeon ur6- 
t6ral nait  du canal de Wolf et que ce n'est que 
vers la 76me semaine que les canaux s'abou- 
chent isol6ment. L'existence ou non d'anoma- 
lie r6nale associ6e permet ainsi d'appr6cier la 
p6riode de perturbation de l'embryog6n6se. 

ABCD ET CLINIQUE [14] 

Le diagnostic d'ABCD est clinique. I1 repose sur 
la palpation du scrotum ou de d6f6rents. Le 
canal d6f6rent est a priori bien individuali-  
sable. L'6pididyme est lui g6n6ralement dilat6. 
I1 est parfois possible de pr6ciser son caract6re 
complet ou incomplet. Le volume testiculaire 
est normal. Le profil spermiologique associe 
classiquement une azoospermie ~ volume bas, 
pH acide et marqueurs  6pididymaires effon- 
dr6s. Les marqueurs prostatiques sont en r6gle 
g6n6rale normaux, en revanche les marqueurs 
de la v6sicule s6minale sont le plus souvent 
abaiss4s. L'exploration 6chographique permet 
de mettre en 6vidence une anomalie des v6si- 
cutes s6minales  plus d ' l  fois sur  2. Enfin~ 
l'6chographie r6nale met en 6vidence une ag6- 
n6sie r6nale homolat6rale ~ une ag6n6sie de la 
v6sicule s6minale dans 20 % des cas [6-10]. 

MUCOVISCIDOSE ET ABCD 

La mucoviscidose a 4t6 d6crite par FANCONI. I1 
s'agit de la maladie r6cessive autosomique la 
plus fr6quente (1/2500 naissances, fr6quence 
des h6 t6rozygotes  1/20). El le  associe  une  
atteinte respiratoire, pancr6atique, en g6n6ral 
de mauva i s  pronostic .  On d i s t ingue  n6an- 
moins 16 % de formes d6couvertes  ~ ]'~ge 
adulte dites mineures. KAPLAN [8] devait noter 
que les hommes mucoviscidosiques 6 ta ient  

st6riles et pr6sentaient de fa~on quasi syst6- 
matique une azoospermie li6e ~ une ABCD. 
Quelques cas n6anmoins  d 'hommes ferti les 
ont 6t6 rapport6s en particulier par FEIGELSON 
[5]. 

GENETIQUE ET MUCOVISCIDOSE [7] 

C'est en 1989 qu'a 6t6 mise en 4vidence au 
niveau du chromosome 7 l 'anomalie g6nique 
e n t r a i n a n t  une modification de la prot6ine 
CFTR. La premi6re des mutations et la plus 
fr6quente est la mutation type A F508. Plus de 
500 mutations ont 6t6 d6crites. A c6t6 de ces 
anomalies g6niques, ont 6t6 d6crites d'autres 
anomal ies  de r6gion non codante du g6ne, 
comme l'anomalie 5 T, pr6sentes dans la popu- 
l a t ion  no rma le  mais  qui, associ6es ~ une  
mutat ion du g6ne CFTR, peuvent en t ra iner  
une forme mod6r4e de mucoviscidose. 

GENETIQUE ET ABCD 

Le lien entre I'ABCD chez l'homme infertile et 
la mucoviscidose a 6t6 6voqu6 par LE LANNOU 
[9]. Malheureusement, le test de la sueur qui 
6tait le seul examen ~ l'6poque caract6ristique 
de la mucoviscidose 6tait n6gatif. DUMUR [3] 
en 1990 met ta i t  en 6vidence une fr6quence 
anormale de la mutation A F508 (50 %) chez 
de tels patients. Elle posait d'ailleurs d6j~ le 
probl6me de l 'utilisation de ce sperme dans le 
cadre des aides m6dicales ~ la procr6ation. 
C'est ANGU~ANO [1] qui le premier mettait  en 
6vidence un h6t6rozygote composite. Depuis 
lors, la fr6quence estim6e chez les pat ients  
porteurs d'une ag6n6sie bilat6rale des d6f6- 
rents est de 11% d'h6t6rozygotes composites, 
53 % d'h6t6rozygotes et 36 % sans mutat ion 
connue. Dans la s6rie publi6e par DUMUR [4], 
50 % des t e s t s  de la s u e u r  sont  pos i t i f s  
(>60mEq/1), ce qui laisse pr6sager que proba- 
blement 50 % sont des h6t6rozygotes compo- 
sites. En revanche on ne retrouve jamais  de 
mutation chez les patients avec ag6n6sie r6na- 
le (20 %) [4-10]. S'agit-il d'un processus patho- 
logique diff6rent ? 

CONSEIL GENETIQUE [71 

Celui-c i  es t  b ien  e n t e n d u  i n d i s p e n s a b l e .  
Comme dans  toute  affect ion au tosomique  
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r6cessive,  le r i sque  g6n6t ique d6pend  du  sta- 
t u t  du  conjoint.  En  cas de recherche  n6gat ive  
des  m u t a t i o n s  les  p l u s  f r 6 q u e n t e s  d o n t  la  
m u t a t i o n  de  la  A F 5 0 8 ,  le r i s q u e  q u e  le 
conjoint  soit h6t6rozygote pour  u n e  m u t a t i o n  
m6connue  est  de 1/80. Si le pa t i en t  est  h6t6ro- 
zygote composi te ,  le r i sque  est  de 1/160 d 'avoir  
u n  e n f a n t  a t t e i n t ,  h 6 t 6 r o z y g o t e  s i m p l e  de  
1/320. E n  revanche ,  si le conjoint  est  po r t eu r  
d ' une  m u t a t i o n ,  se pose alors  la ques t i on  du  
d iagnos t ic  r 6 i m p l a n t a t o i r e  p u i s q u e  le r i sque  
d 'avoir  u n  en fan t  a t t e in t  est  de 1/4 voire 1/2. A 
l ' inverse,  en  cas d 'associat ion ABCD / ag6n6sie 
r6na le ,  il s emble  que l 'on pu i s se  ~tre r a s s u -  
r a n t  puisqu ' i l  n 'a  j ama i s  6t6 mis  en  6vidence 
de mu ta t i on .  

ICSI  ET A B C D  [12] 

De n o m b r e u s e s  6quipes ont  d6sormais  publi6 
leurs  r6sul ta ts .  Ceux-ci ne  sont  pas  diff6rents  
des au t r e s  6tiologies d 'azoospermie  excr6toire 
c'est ~ dire 30 % de grossesses  pa r  cycle. 

P R O B L E M E S  E T H I Q U E S  

La premi6re  ques t ion  es t  : "dolt-on pa r l e r  de 
m u c o v i s c i d o s e " .  E n  ef fe t ,  il s ' a g i t  chez  u n  
pa t i en t  a priori  sa in  en  dehors  de son inferti l i-  
t6, d '6voquer  u n e  m a l a d i e  avec u n  p ronos t i c  
g rave .  I1 s ' ag i t  donc  b i en  de d i f f6 r enc i e r  la  
m a l a d i e  m u c o v i s c i d o s e  de s  c o n s t a t a t i o n s  
fa i tes  en  biologie mo l6cu la i r e  et  6ven tue l l e -  
m e n t  par le r  p lu t6 t  de ,,CFTRose~. 

L ' enqu~te  g6n6 t ique  es t  pa r fo i s  difficile. E n  
effet, elle impose  de r6v61er une  infert i l i t6 que 
le couple voula i t  6ven tue l l emen t  d i s s imule r  et  
parfois fair d6couvrir  une  infert i l i t6 mascu l ine  
chez u n  adolescent  de la famille.  U n e  r6flexion 
d e v r a  donc  6 t re  e n t r e p r i s e  a v a n t  u n e  t e l l e  
enqu6te .  Les succ6s de I 'ICSI ~ l 'heure  actuel le  
p e r m e t t e n t  d 'envisager  cette enqu6 te  dans  de 
mei l l eures  condi t ions pu i sque  la st6rilit6 p e u t  
6 t r e  c o n s i d 6 r 6 e  c o m m e  p o t e n t i e l l e m e n t  
curable.  

Enf in  il f au t  pa r l e r  du  deveni r  de l 'enfant . .  E n  
effet, le bilan,  le conseil  g6n6t ique v i sen t  ~ 6vi- 
t e r  la s u r v e n u e  de l ' a f fec t ion  chez l ' en fan t .  
Tout  d 'abord  il n 'y  a pas  de parall61isme str ict  
en t re  les anomal i e s  g6niques  et le ph6no type  
fu tu r .  D e u x i 6 m e m e n t ,  o u t r e  les  l i ens  e n t r e  

l ' anomal ie  de la prot6 ine  CFTR et la mucovis-  
cidose, d ' au t r e s  l iens avec d ' au t r e s  affections 
son t  peu t -6 t r e  m6connus .  U n  seul  exemple  : 
les p remi6res  6 tudes  ont  mon t r6  que les r6sul- 
t a t s  de f6condat ion in vi tro avec spe rme  pr61e- 
v6 c h i r u r g i c a l e m e n t  sont  mo ins  bons  lorsque  
les p a t i e n t s  son t  p o r t e u r s  de la m u t a t i o n  A 
F508 qu 'avec u n  a u t r e  type  de m u t a t i o n .  En  
revanche  la n a t u r e  de la m u t a t i o n  n ' en t re  pas  
en  l igne de compte  lors d 'une  inject ion intracy-  
t o p l a s m i q u e  [11- 13]. Nous  avons ici u n  pre- 
mie r  exemple  d ' anomal ie  g6nique (mu ta t i on  h 
F508) e n t r a i n a n t  une  baisse  de f6condance en  
F IV alors que  celle-ci n ' e s t  pas  r e t rouv6e  en  
ICSI. Cet te  diff6rence m e t  b ien en  6vidence les 
ince r t i tudes  li6es au  pr inc ipe  m~me de l ' ICSI 
qui abolit  une  6tape essent ie l le  : la reconnais-  
sance et la fusion des gam6tes .  
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A B S T R A C T  

C o n g e n i t a l  b i la tera l  a b s e n c e  o f  the  v a s  defe-  
r e n s  a t  t h e  p r e s e n t  t i m e  o f  ICSI 

J.M.RIGoT, R. GERVAIS, V. DUMUR, 
E. 1VIAZE MAN 

C o n g e n i t a l  b i l a t e r a l  a b s e n c e  o f  t h e  vas  defe-  
t e n s  is t h e  m o s t  f r e q u e n t  a b n o r m a l i t y  o f  t h e  
m a l e  g e n i t a l  t r a c t  D i a g n o s i s  is c l i n i c a l .  
S e m i n a l  p a t t e r n s  a s s o c i a t e  a z o o s p e r m i a ~  
h y p o s p e r m i a ,  l ow PH,  l ow  s e m i n a l  m a r k e r s ,  
T r a n s r e c t a l  a n d  r e n a l  u l t r a s o n o g r a p h y  sear -  
c h  f o r  a b n o r m a l i t i e s  o f  t h e  s e m i n a l  ves i c l e s  
a n d  r e n a l  a ge nes i s .  M u t a t i o n s  o f  C F T R  g e n e  
a r e  f o u n d  i n  m o r e  t h a n  70 % o f  all  cases .  
G e n e t i c  c o u n c i l  is n e c e s s a r y  b e f o r e  ICSI .  
R e s u l t s  o f  ICSI  w i t h  m i c r o - e p i d i d y m a l  s p e r m  
a s p i r a t i o n  a r e  t h e  s a m e  as  in  t h e  o t h e r  c a se s  
o f  a z o o s p e r m i a .  
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Fibrosis, ICSI 
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