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RESUME 

Des d o n n 6 e s  acqu ises  au  cou r s  des  de rn i~ res  
ann6es  i n d i q u e n t  que  le dosage  de  l ' i nh ib ine  
B s6r ique  est  u n  m a r q u e u r  t rbs  u t i le  de  la 
spe rma togen~se .  Le p r o p o s  d u  p r 6 s e n t  t r ava i l  
6tai t  r 6 v a l u a t i o n  de ce t te  t e c h n i q u e  ~ roeea-  
s ion  de  son  t r a n s f e r t  t e e h n o l o g i q u e  d a n s  
n o t r e  h6p i t a l  p a r  l '6 tude  d ' h o m m e s  d a n s  dif- 
f6 ren tes  s i t ua t ions  c l in iques  c o n s u l t a n t  p o u r  
in f6condi t6  d u  couple .  Nous  avons  a ins i  p u  
c o n f i r m e r  l ' in t6r6t  m a j e u r  d u  dosage  de r in-  
h ib ine  B p a r  le ~ d imer i c  assay  - ~t c6t6 d u  
dosage  de  la FSH p o u r  6va lue r  de  m a n i b r e  
i n d i r e c t e  la s p e r m a t o g e n ~ s e  de  ces h o m m e s .  
Nous  avons  t rouv6  que  les va l e u r s  d ' i n h i b i n e  
B s6r ique  6 ta i en t  en  corr61at ion d i r ee t e  avec 
le n i v e a u  de p r o d u c t i o n  s p e r m a t i q u e  et  en  
cor r61at ion  i n v e r s e  avee  le t a u x  de  FSH. 
C e p e n d a n t  les t aux  d ' i n h i b i n e  B p r 6 s e n t a i e n t  
u n  m e i l l e u r  p o u v o i r  d i s e r i m i n a n t  que  les 
t aux  de  FSH. P a r  exemple ,  la m e s u r e  de  l'in- 
h i b i n e  B d i f f6renc ia i t  les h o m m e s  p r 6 s e n t a n t  
u n e  o l i g o z o o s p e r m i e  s6v~re  des  h o m m e s  
a z o o s p e r m e  de m a n i b r e  b e a u c o u p  p lus  signi- 
f iea t ive  que  la FSH (p = 0,0002 vs p = 0,007 res- 
pee t ivemen t ) .  D 'une  m a n i b r e  g6n6rale ,  les 
r 6 s u l t a t s  o b t e n u s  d a n s  la p r 6 s e n t e  6 t u d e  
6 ta i en t  s imi la i res  ~ eeux  r a p p o r t 6 s  d a n s  les 
6 tudes  d6j~ publ i6es  r e p o s a n t  su r  la m 6 m e  
t e c h n i q u e  de dosage.  En  r6 sum6  et  su r  le p l a n  
p ra t i que ,  le dosage  de  l ' i nh ib ine  B est  sen- 
sible et  b e a u c o u p  p lus  sp6ci f ique  que  celui  de  
la FSH p o u r  re f l6 te r  le n i v e a u  de fone t ionna -  
lit6 de la s p e r m a t o g e n ~ s e  et  d a n s  les eas des  
a z o o s p e r m i e s ,  le d o s a g e  de  l ' i n h i b i n e  B 

semble  part i cu l ibrement  int6ressant  pour  
dist inguer azoospermies  s6crdtoires et excr6- 
toires. 

Mots-cl~s : Inhibine B, FSH, testicule, spermatoge- 
n~se, concentration de spermatozo~des, infertilit6 
masculine. 

I .  I N T R O D U C T I O N  

Les fonctions pr inc ipales  du  tes t icule  h u m a i n  
sont  la stdro~dogen~se et la spermatogen~se .  
La  LH s6cr6t6e au  n iveau  de l ' an t6hypophyse  
s t imule  la p roduc t ion  de la tes tos t6rone  et du  
17~-oestradiol pa r  les cellules de Leydig  et  la 
tes tos t6rone  exerce u n  effet de r6trocontrSle 
sur  la s6cr~tion de LH. De man ib re  similaire,  
la FSH s t imule  la spe rmatogen~se  et la pro- 
duct ion  d ' inhib ine  par  les cellules de Sertoli.  
L ' inhibine exerce u n  effet de r6trocontr61e sur  
la s6cr6tion de FSH et modu le  la spermatoge-  
n~se [5]. I1 existe deux formes  actives d' inhi- 
b ines  : l ' inhibine A et l ' inhibine B. Chacune  
est  const i tu6e de sous uni t6s  (x iden t iques  et de 
sous uni t6s  ~ d i ssemblables  connect6es par  des 
ponts  disulfures .  Bien que les inh ib ines  soient  
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s~cr~t~es sous des formes pr~curseurs de haut  
poids mol6culaire et sous forme de sous unit~s 
libres, la bioactivit6 de l'inhibine est fonction 
de la formation de dim~re od D [5, 25]. Notre 
connaissance des r61es physiologiques de l'in- 
hibine dont l'existence et les possibles r61es ont 
6t5 sugg~r~s pour la premiere fois par  
McCullagh en 1932 [19] a 6t5 tr~s limit~e jus- 
qu'en 1993 car jusqu'~ cette 6poque les seules 
mSthodes de dosage existantes ne distin- 
guaient pas les formes bioactives et inactives. 
A partir  de 1993, deux m~thodes de dosage tr~s 
spScifiques et tr~s sensibles des inhibines bio- 
actives ont ~t~ d~velopp~es [13, 14]. 
Illingworth et collaborateurs ont d6montr~ que 
l 'inhibine B, dim~re des sous unit~s a et ~B, 
~tait la forme d'inhibine physiologiquement 
importante chez le sujet masculin alors que 
chez tous les hommes ~tudi~s, l 'inhibine A 
6tait ind~tectable [15], difference notable avec 
la femme pour laquelle l 'inhibine A est la 
forme pr~dominante produite ~ la fois par le 
follicule ovarien dominant et par le corps 
jaune. Au cours des sept derni~res ann~es, plu- 
sieurs publications ont indiqu~ l'int~r~t cli- 
nique du dosage de l'inhibine B chez l'homme 
[1, 7, 8, 12, 16, 17, 18, 22, 26]. I1 a 6t~ montr6 
que le taux s~rique d'inhibine B ~tait inverse- 
ment corr~l~ au taux de FSH [1, 15, 22, 23] et 
que le taux d'inhibine B s~rique ~tait un fid~le 
reflet de la spermatogen~se par la mise en ~vi- 
dence de correlations positives ~ la fois avec la 
concentration spermatique et avec le volume 
testiculaire [4, 22, 23]. 

Nous avons r~cemment d~cid~ le transfert  
technologique du dosage de l'inhibine B dans 
notre h6pital pour le suivi et la prise en charge 
des infertilit~s d'origine masculine. Nous rap- 
portons une ~tude pr~liminaire sur les r~sul- 
tats du dosage de l 'inhibine B dans diff6rents 
groupes d'hommes pr~sentant soit un sperme 
normal soit des alterations vari~es du sperme, 
refl6tant des anomalies de la production sper- 
matique, en relation avec diverses pathologies 
de la spermatogen~se. 

II. P A T I E N T S  E T  M ] ~ T H O D E S  

1. PATIENTS 

L'~tude a port~ sur 106 hommes venus faire un 
spermogramme dans le laboratoire de Biologie 

de la Reproduction de l'h6pital Cochin dans le 
cadre d'un bilan d'une inf~condit~ du couple. 

2. ANALYSE DU SPERME, EXAMEN CLINIQUE ET 

EXAMENS COMPLI~MENTAIRES 

Le sperme a ~t~ recueilli par masturbation au 
laboratoire apr~s un d~lai d'abstinence sexuel- 
le de trois & cinq jours. L'examen du sperme a 
~t6 fait selon les recommandations de I'OMS 
[2O]. 

Une partie de ces hommes a ~t~ vue secondai- 
rement dans le cadre de la consultation d'an- 
drologie du laboratoire. Ils ont b6n6fici~ d'un 
examen clinique des bourses et, si n~cessaire, 
d'examens compl~mentaires pour pr6ciser le 
diagnostic (notamment, une biochimie s~mina- 
le et/ou un caryotype dans le cas des azoosper- 
mies). Enfin, quelques hommes pour lesquels 
le diagnostic ~voqu~ ~tait une azoospermie 
d'origine s~cr~toire ont eu une biopsie testicu- 
laire avec examen anatomo-pathologique et 
recherche de spermatozoi'des testiculaires dans 
le but d'une cong61ation avant f~condation 
assist~e (ICSI). Tous ces 61~ments ont permis 
une classification clinico-biologique des 
patients, notamment dans les cas d'azoosper- 
mie. 

3. DOSAGES HORMONAUX USUELS ET DOSAGE DE 

L~INHIBINE B 

Pour chacun des hommes les dosages hormo- 
naux usuels, folliculo-stimulating hormone 
(FSH), luteinizing hormone (LH) et testostdro- 
ne (Testo) ainsi que le dosage de l 'inhibine B 
(INH-B) s~rique ont 6t6 syst6matiquement 
faits dans le laboratoire d'hormonologie du ser- 
vice de m6decine nucl6aire de l'h6pital Cochin. 
FSH et LH ont ~t6 dos6es le jour du prdl~ve- 
ment sur s~rum frais par EIA sur automate 
Immuno 1 (Bayer) : FSH sur le standard WHO 
2~me IRP 78/549 et LH sur le standard WHO 
ler  IRP 68/40. La testost6rone a ~t6 dos~e en 
s~rie sur sdroth~que congel6e h -20~ par 
mdthode RIA Tritium apr~s chromatographie 
plus extraction. INH-B a 6t~ dos6e en s~rie sur 
sdroth~que congel6e h -20~ par mdthode 
ELISA avec la trousse S~rotec (Arg~ne) utili- 
sant les anticorps de Groome sp~cifiques de 
l 'inhibine B [13, 14]. Une pr6validation du 
dosage d'INH-B h l'h6pital Cochin a ~t~ faite ~t 
l 'aveugle h par t i r  de 15 pr~l~vements de 
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s6rums congel6s de patients pour lesquels le 
dosage d'INH-B avait d6j~ 6t6 effectu6 dans le 
laboratoire de r6f6rence de A.M. Andersson [2, 
6, 16, 21] au Righospitalet de Copenhague. 

4. RELATIONS ENTRE TAUX D'INHIBINE B, 
CONCENTRATION SPERMATIQUE ET CATI~GO- 
RIES DIAGNOSTIQUES 

Dans cette 6tude pr6liminaire, nous avons 6tu- 
di6 principalement : 

1 ~ L'int6r~t du dosage de l'inhibine B ~ c6t6 du 
dosage de la FSH, de la LH et de la testost6ro- 
ne pour distinguer diff6rentes cat6gories dia- 
gnostiques : sperme normal, oligo-asth6no- 
t6ratozoospermie (OAT) et azoospermie, en dis- 
t inguant sur la base des informations compl6- 
mentaires, azoospermie s6cr6toire en relation 
avec un d6ficit de la spermatogen6se et excr6- 
toire en relation avec une obstruction sur le 
tractus g6nital et donc, une spermatogen6se 
possiblement normale, 

2 ~ l'int6r~t du dosage de l'inhibine B ~ c5t6 du 
dosage de la FSH, de la LH et de la testost6ro- 
ne pour caract6riser diff6rents niveaux de pro- 
duction spermatique et, 

3 ~ si deux 6tiologies d'azoospermies s6cr6- 
toires, syndrome de Ktinefelter et syndrome 
des cellules de Sertoli isol6es se distinguaient 
par des valeurs diff6rentes d'inhibine B fi c6t6 
des taux de FSH, de LH et de testost6rone. 

5. STATISTIQUES 

Les relations entre les mesures des dosages 
d'INH-B de r6f6rence et fi Paris ont 6t6 test6es 
par une analyse en r6gression lin6aire (test r 
de Pearson) et une comparaison par test non 
param6trique de Wilcoxon sur s6rie appari6e. 
Les diff6rences des valeurs d'INH-B et de FSH 
pour les cat6gories de concentration sperma- 
tique 6tudi6es ou en fonction de l'6tiologie ont 
6t6 analys6es avec le test non param6trique de 
Mann Whitney. Dans ces comparaisons, 
lorsque des valeurs 6taient inf6rieures au seuil 
de d6tection trouv6, elles 6taient consid6r6es 
6gales ~ z6ro, par convention. Les relations 
entre FSH et INH-B ont 6t6 test6es par une 
analyse en r6gression lin6aire (test r de 
Pearson). Les calculs et les graphiques ont 6t6 
r6alis6s avec le logiciel Statview (Alsyd, 
Meylan). 

III. RI~SULTATS 

1. ETUDE DE PRI~VALIDATION 

La Figure 1 montre la relation entre les 
valeurs d'inhibine B mesur6es ~ Paris et dans 
le laboratoire de r6f6rence ~ Copenhague. La 
corr61ation 6tait satisfaisante (r=0,99 ; [INH-B 
Paris] = 1,2 x [INH-B Copenhague] - 9,7) et il 
n'y avait pas de diff6rence significative entre 
les mesures faites fi Paris et fi Copenhague 
(p=0,09). Les limites de d6tection et les coeffi- 
cients de variation inter-essais 6taient les sui- 
vants : 15 pg/mL et 15%, 20 pg/mL et 17% res- 
pectivement. 

2. CATI~GORIES DIAGNOSTIQUES ET INHIBINE B 

Le profil de distribution des valeurs d'INH-B 
et de FSH pour les 106 patients regroup6s en 
quatre grandes cat6gories diagnostiques selon 
les normes de I'OMS [20], sperme normal, OAT 
et azoospermies d'origine s6cr6toire et excr6- 
toire pr6sentait un aspect diff6rent en fonction 
de ces cat6gories (Figure 2). Les valeurs 
moyennes 6taient significativement diff6rentes 
(Tableaux I e t  2). Le taux moyen d'INH-B dans 
les azoospermies s6cr6toires et dans les OAT 
6tait respectivement dix fois et deux fois inf6- 
rieur fi celui trouv6 dans le cas des spermes 
normaux (p<0,0001 et p--0,001, respective- 
ment). Les taux d'INH-B et de FSH n'6taient 
comparables entre eux que pour les cat6gories 
sperme normal et azoospermie excr6toire. Les 
diff6rences observ6es pour LH 6taient globale- 
ment similaires ~ celles observ6es pour FSH 
alors que les r6sultats pour la testost6rone 
indiquaient des diff6rences significatives entre 
les cat6gories sperme normal et OAT (p=0,04) 
et azoospermie excr6toire et OAT (p=0,05). 

La Figure 3 pr6sente la corr61ation entre FSH 
et inhibine B pour les quatre cat6gories dia- 
gnostiques 6tudi6es. La relation globale entre 
FSH et INH-B n'6tait pas lin6aire et il existait 
une relation inverse entre les taux de FSH et 
d'INH-B (Figure 3a). Les azoospermies s6cr6- 
toires (FSH 61ev6e et INH-B tr6s basse) com- 
par6es aux azoospermies excr6toires (FSH nor- 
male et INH-B plus 61ev6e) 6talent bien s6pa- 
r6es par ce mode de repr6sentation ainsi que 
les spermes normaux compar6s aux azoosper- 
mies s6cr6toires. Nous avons trouv6 que les 
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Tableau 1 : Valeurs moyennes (~cart-type) et m~dianes des dosages de l ' inhibine B, de FSH de la testoste- 
rone et de LH dans  les 4 catdgories diagnost iques ~tudi~es* 

MARQUEUR CAT]~GORIE DIAGNOSTIQUE MOYENNE (I~CART-TYPE) MI~DIANE 

Inhibine B (ng/mL) 

FSH (mUI/mL) 

Testost6rone (ng/mL) 

LH (mUI/mL) 

Sperme normal 222 (109) 196 

OAT 112 (85) 115 

Azoospermie s6cr6toire 17 (21) 10 

Azoospermie excr6toire 178 (76) 180 

Sperme normal 4,9 (1,2) 4,8 

OAT 10,3 (7,9) 7,8 

Azoospermie s6cr6toire 28,8 (11,9) 26,1 

Azoospermie excr6toire 5,3 (3,4) 4,3 

Sperme normal 4,2 (1,1) 4,1 

OAT 5,2 (1,4) 5,2 

Azoospermie s6cr6toire 4,1 (1,9) 4,0 

Azoospermie excr6toire 4,3 (1,4) 4,0 

Sperme normal 5,1 (1,8) 5,0 

OAT 6,8 (3,6) 6,1 

Azoospermie s6cr6toire 16,4 (8,7) 15,1 

Azoospermie excr6toire 4,3 (1,9) 4,5 

*Sperme normal : Concentration >_ 20x106 spermatozoides/ml et % de spermatozoides mobiles progressifs >50% et % 
de spermatozoides typiques >_30% (n=ll); OAT : oligo-asth6no-t6ratozoospermie : dans cette s6rie, concentration < 
20xl06spermatozoides/ml et % de spermatozoides mobiles progressifs <50% et % de spermatozo~des typiques <30% 
(n=62); Azoospermie s6cr6toire : absence de spermatozoide ~ l'examen direct et apr6s centrifugation avec 616ments de 
l'anamn6se et/ou de l'examen clinique et/ou des examens compl6mentaires en faveur d'une origine s6cr6toire (non 
obstructive) (n=22) ; Azoospermie excr6toire : absence de spermatozo~de a l'examen direct et apr6s centrifugation 
avec 616ments de l'anamn6se et/ou de l'examen clinique et/ou des examens compl6mentaires en faveur d'une origine 
excr6toire (obstructive) (n=ll) 
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Tableau 2 : S ign i f i ca t ion  des di f fdrenees* p o u r  les va leurs  d ' i nh ib ine  B et  de F S H  (a), de  Testostdrone e t  de  
L H  (b) p o u r  les 4 catdgories d iagnos t iques  dtudides** 

a 

FSH ~ O R M A L  OAT AZOOSPERMIE AZOOSPERMIE 
SI~CRI~TOIRE EXCRI~TOIRE 

Sperme normal < 0,001 < 0,0001 0,38 

OAT 0,02 < 0,0001 0,005 

Azoospermie s6cr~toire < 0,0001 < 0,0001 ~ < 0,0001 

Azoospermie exer~toire 0,42 0,01 < 0,0001 / Inhibine B 

b 

LH I Sperme normal OAT Azoospermie Azoospermie 
s~cr~toire excr~toire 

Sperme normal 0,04 0,68 0,26 

OAT 0,20 ~ 0,10 0,05 

Azoospermie s6cr~toire < 0,0001 < 0,0001 ~ ~  0,70 
i 

Azoospermie excr~toire 0,87 0,03 < 0,0001 [ Testost6rone 

* Valeurs de p : comparaisons par le test de Mann Whitney ; 

** voir Tableau 1 
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distributions de FSH et d'INH-B 6taient par- 
faitement normalis6es par une transformation 
racine cubique et dans ces conditions, la rela- 
tion entre les deux variables transform6es 
6tait lin6aire avec une valeur de r plus 61ev6e : 
[racine cubique (FSH)] = -0,31 x [racine 
cubique (INH-B)] + 3,5 ; r = - 0,85 ; p<0,001 (vs 
r = -0,67 avant transformation) (Figure 3b). 
L'inhibine B n'6tait pas significativement cor- 
r616e ~ la testost6rone (r = 0,11) et 6tait n6ga- 
tivement corr616e ~ la LH (r -- - 0,49 ; p<0,001). 

3. PRODUCTION SPERMATIQUE ET INHIBINE B 

Cinq cat6gories de concentrations sperma- 
tiques bas6es sur les d6finitions usuelles en cli- 
nique ont 6t6 6tudi6es pour 70 sujets, en 
excluant les situations d'azoospermie excr6toi- 
re pour lesquelles il n'6tait pas possible d'avoir 
une id6e pr6cise du rendement  de la spermato- 
gen6se et les dossiers pour lesquels au moins 
une donn6e 6tait manquante : 

�9 Azoospermie s6cr6toire (aucun spermatozoi- 
de ~ l'examen direct et apr6s centrifugation) 

�9 Oligozoospermie extreme (< lx106 spermato- 
zoides/ml) 

�9 Oligozoospermie s6v6re (> lx106 spermato- 

zoides/ml - < 5x106 spermatozoides/ml) 

�9 Oligozoospermie mod6r6e (__ 5x106 sperma- 

tozo~'des/ml - < 20x106 spermatozo~des/ml) 

�9 Concentration normale (__ 20x106 spermato- 
zoides/ml) 

Les distributions dans les diff6rentes cat6go- 
ries et pour les 4 marqueurs dos6s sont pr6- 
sent6es dans la Figure 4. Les valeurs 
moyennes et les m6dianes pour chaque cat6go- 
rie et chaque marqueur et les diff6rences entre 
cat6gories sont pr6sent6es respect ivement  
dans les Tableaux 3 et 4. Un taux d'inhibine B 
sup6rieur ~ 90 pg/mL distinguait 100 % des cas 
de concentration normale, 92 % des oligozoo- 
spermies mod6r6es, 50 % des oligozoospermies 
s6v6res, 41% des oligozoospermies extr6mes et 
0 % des azoospermies. Globalement, les varia- 
tions de LH suivaient les variations de FSH et 
la testost6rone 6tait peu diff6rente dans les 
cinq cat6gories. La Figure 5 pr6sente la rela- 
tion entre FSH et INH-B apr6s transformation 

racine cubique pour les deux variables. Dans 
cette s6rie, les valeurs > 5,4 mUI/mL pour la 
FSH et < 82pg/mL pour l'inhibine B permet- 
taient de distinguer 100 % des azoospermies 
s6cr6toires, 60 % des oligozoospermies 
extremes, 50 % des oligozoospermies s6v6res, 
8 % des oligozoospermies mod6r6es et 0 % des 
spermes de concentration normale. Sur les 70 
cas 6tudi6s, il existait une relation n6gative 
entre INH-B et LH (r = -0,50 ; p < 0,001) et 
aucune relation significative entre INH-B et 
testost6rone (r = 0,13). 

4. INHIBINE B ET HORMONES DANS LES SYN- 

DROMES DE KLINEFELTER ET DES CELLULES 

DE SERTOLI ISOL]~ES 

Parmi les 22 cas d'azoospermies s6cr6toires 
pour lesquels les dosages hormonaux et de l'in- 
hibine B ont 6t6 r6alis6s, il y avait cinq cas 
pour lesquels un caryotype avait r6v616 un syn- 
drome de Klinefelter et quatre cas pour les- 
quels l 'examen anatomo-pathologique de biop- 
sies testiculaires avait conclu ~ un syndrome 
des cellules de Sertoli isol6es. Le Tableau 5 
indique des distributions significativement dif- 
f6rentes pour la FSH et la LH dans ces deux 
situations. Pour le syndrome de Klinefelter, 
toutes les valeurs d'INH-B 6taient  inf6rieures 
an seuil de d6tection, la FSH 6tait plus de trois 
fois sup6rieure ~ la normale et la LH deux fois 
sup6rieure ~ la normale alors que dans la 
situation du syndrome des cellules de Sertoli 
isol6es, I'INH-B 6tait sup6rieure au seuil de 
d6tection dans deux cas sur 4 (31 et 55 pg/mL), 
la concentration moyenne de FSH 6tait deux 
fois sup6rieure ~ la normale et la concentration 
de LH 6tait normale. Les niveaux de testost6- 
rone 6taient normaux et similaires darts les 
deux situations. 

IV. DISCUSSION 

Dans cette 6tude, nous confirmons l'int6r~t 
majeur du dosage de l'inhibine B par te ~ dime- 
ric assay ,, fi c6t6 du dosage de la FSH, pour 
6valuer de mani6re indirecte la spermatogen6- 
se d'hommes consultant pour inf6condit6 du 
couple. Nous avons trouv6 que les valeurs d'in- 
hibine B s6rique 6talent en corr61ation directe 
avec le niveau de production spermatique et en 
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Tableau 3 : Valeurs moyennes (~cart-type) et m$dianes des dosages d' inhibine B, de FSH de testosterone et 
de LH dans les 5 categories de concentrations spermatiques ~tudi~es* 

MARQUEUR CATEGORIE DIAGNOSTIQUE MOYENNE (]~CART-TYPE) M]~DIANE 

Inhibine B (mg/mL) 

FSH (mUI/mL) 

Testosterone (ng/mL) 

LH (mUI/mL) 

Concentration normale 

Oligozoospermie mod4r~e 

Oligozoospermie s4v~re 

Oligozoospermie extreme 

Azoospermie (origine s~cr~toire) 

Concentration normale 

Oligozoospermie mod4r4e 

Oligozoospermie s4v~re 

Oligozoospermie extreme 

Azoospermie (origine s4cr4toire) 

Concentration normale 

Oligozoospermie mod4r4e 

Oligozoospermie s~v~re 

Oligozoospermie extreme 

Azoospermie (origine s4cr4toire) 

Concentration normale 

Oligozoospermie mod4r4e 

Oligozoospermie s4v~re 

Oligozoospermie extreme 

Azoospermie (origine s4cr4toire) 

209 (92) 192 

182 (91) 146 

107 (93) 83 

63 (58) 47 

17 (21) 10 

4,7 (O,2) 4,7 

5,3 (2,5) 5,9 

13,7 (11,6) 10,9 

14,2 (8,6) 13,8 

28,1 (12,1) 25,8 

3,7 (0,5) 3,7 

6,O (1,3) 6,O 

5,3 (1,3) 5,5 

4,9 (1,3) 4,7 

4,2 (2,0) 4,0 

4,9 (2,1) 3,6 

4,6 (1,9) 4,7 

8,5 (3,8) 8,9 

7,4 (3,6) 6,7 

16,1 (8,7) 14,5 

* Concentration normale: _>20x106 spermatozoi'des/ml (n=6) ; Oligozoospermie mod4r4e: >_5x106 spermatozo~des/ml- 
<20x106 spermatozo~des/ml (n=13) ; Oligozoospermie s~v~re: >lx106 spermatozo~des/ml-<5xl06 spermatozo~des/ml 
(n=8) ; Oligozoospermie extreme: <lxl06 spermatozo~'des/ml (n=21) et, Azoospermie s6cr4toire : aucun spermatozoa'de 

l'examen direct et apr~s centrifugation avec 414ments de l'anamn~se et/ou de l'examen clinique et/ou des examens 
complSmentaires en faveur d'une origine s4cr4toire (non obstructive) (n=22) 
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Tableau 4 "S ign i f i ca t i on  des di f ferences* p o u r  les valeurs  d ' inh ib ine  B e t  de F S H  (a), de tes tosterone et de 
L H  (b) p o u r  les 5 categories  de concen t ra t ions  sperma t iques  $tudi$es** 

a 

FSH 

Concentration 
normale 

Oligozoospermie 
mod6r6e 

Oligozoospermie 
s~v~re 

Oligozoospermie 
extreme 

Azoospermie 

I CONCENTRATION OLIGOZOOSPERMIE O LIgOZOOSPERM[E OL1GOZOOSPERMIE AZOOSPERMIE 
NORMALE MODEREE SEVERE EXTREME 

0,07 < 0,0001 < 0,0001 

0,60 ~ 0,08 < 0,0001 < 0,0001 

0,11 0,02 ~ 0,14 0,0002 

0,02 0,001 0,90 0,0011 

0,0002 < 0,0001 0,007 0,0001 I Inhibine B 
I 

b 

LH 

Concentration 
normale 

Oligozoospermie 
mod6r6e 

Oligozoospermie 
s6v~re 

Oligozoospermie 
extr&me 

Azoospermie 

OONCENTRATION OLIGOZOOSPERMIE OLIGOZOOSPERMIE OLIGOZOOSPERMIE AZOOSPERMIE 
MODI~RI~E SEVERE EXTREME 

0,049 0,09 0,63 

0,82 ~ , 3 1  0,03 0,007 

0,08 0,005 ~ 0 , 4 7  0,17 

0,15 0,016 0,47 0,19 

0,009 < 0,0001 0,03 0,0002 ] Testost6rone 
I 

* Valeurs de p; ** voir Tableau 3 

2,5 

a, 1,5- 

1,0 00 ~ 

0 1 2 3 4 5 6 7 

INH-B (racine cubique) 

D Azoospermic 
00ligozoospermie extreme 
00ligozoospermic s~'~re 
| Oligozoospermie mod~r~e 
1 Concentration nom~ale 

Figure  5 : Re la t i on  entre  F S H  et  inh ib ine  B apr~s 
t r a n s f o r m a t i o n  rac ine  cub ique  p o u r  les c inq  catego- 
ries de concen t ra t ions  sperma t iques  ~tudi~es. [racine  
cubique  ( F S H ) ]  = - 0,31 x [racine  cub ique  (INH-B)] + 
3 , 4 7 ;  r = -0,85 ; p<0,001) ; dans  cet te s~rie, les va leurs  
> 5,4 mUI /mL  p o u r  la F S H  et  < 82pg/mL p o u r  l ' inhi-  
b ine  B p e r m e t t a i e n t  de d i s t i nguer  100 % des  azoo- 
s p e r m i e s  s$cr~toires,  60 % des  o l i gozoospermie s  
extremes,  50 % des ol igozoospermies  s~v~res, 8 % des 
ol igozoospermies  mod~r~es et 0 % des spermes  de 
concen t ra t ion  normale  
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Tableau 5 : Valeurs de l ' inhibine B** et valeurs  moyennes (~cart-type), m$dianes  et comparaisons  des 
dosages de la FSH, de la testosterone et de LH dans  le syndrome de Kl inefe l ter  (n=5) et dans  le syndrome 
des cel lules de Sertol i  isol~es (n=4). 

KLINEFELTER CELLULES DE SERTOLI ISOLI~ES 
MARQUEUR MOYENNE (ET) M E D I A N E  MOYENNE (ET) MI~DIANE D1FFI~RENCE* 

Inhibine B (mg/mL) ** ** ** ** 

FSH (mUI/mL) 35,3 (11,9) 37,2 19,4 (9,0) 17,9 0,05 

Testost6rone (ng/mL) 2,8 (0,5) 3,0 4,1 (1,6) 4,8 0,22 

LH (mUI/mL) 24,1 (4,6) 22,8 9,9 (3,3) 9,8 0,01 

* valeurs de p ; comparaisons par le test de Mann Whitney 

** les moyennes et m6dianes n'ont pas 6t6 calcul6es compte-tenu de la taille des effectifs et des valeurs trouv6es :dans 
le cas du syndrome de Klinefelter, les 5 valeurs 6taient inf6rieures au seuil de d6tection de 15 pg/mL, dans le cas des 
cellules de Sertoli isol6es, deux valeurs 6taient inf6rieures au seuil de d6tection, les deux autres 6taient 6gales ~ 55 et 
31 pg/mL 

corr61ation inverse  avec le t aux  de FSH. 
Cependant  les taux d ' inhibine B pr6senta ient  
un  mei l leur  pouvoir d iscr iminant  que les taux 
de FSH. Par  exemple, la mesure  de l ' inhibine B 
diff6renciait les hommes  pr6sentan t  une  oligo- 
zoospermie s6v~re des hommes  azoospermes 
de mani6re  beaucoup plus significative que la 
FSH (p --- 0,0002 vs p = 0,007,  respect ivement) .  
D'une mani6re  g6n6rale, les r6sul tats  obtenus 
dans la pr6sente 6tude 6taient  similaires 
ceux rapport6s dans les 6tudes publi6es bas6es 
sur  la mSme technique de dosage (Tableau 6). 

Le rSle de l ' inhibine sur  le contr61e des fonc- 
tions de la gonade male  6tait  incer ta in  jus- 
qu 'au d6veloppement  r6cent de cette m6thode 
de dosage de l ' inhibine B s6rique [9,11]. Les 
premiers  au teurs  ayant  utilis6 le ~ dimeric 
assay- ont montr6 d 'une par t  que l ' inhibine ~, 
dinierre  des sous-unit6 a et ~B, 6tait la forme 
d' inhibine physiologiquement  impor tan te  chez 
le sujet  mascul in  [15] et que, d 'aut re  part ,  les 
concentrat ions d ' inhibine B 6taient  inverse- 
men t  corr616es ~ la FSH, dans diff6rentes 
populations d 'hommes al lant  de donneurs  de 
sperme ~ des hommes  azoospermes [1]. Ces 
t ravaux  pionniers ont fait poser l 'hypoth6se 
que, chez l 'homme, la production d ' inhibine B 
est s t imul6e par  la FSH et qu 'en retour,  le t aux  
d' inhibine circulante part icipe au r6trocontrSle 
n6gatif  de la s6cr6tion de FSH. Les relat ions 
n6gatives entre  FSH et spermatogen6se,  d 'une 

part ,  et en t re  FSH et inhibine B, d 'aut re  part ,  
ont sugg6r6 une  possible re la t ion positive entre  
les taux s6riques d ' inhibine B et la spermato- 
gen6se. 

La pr6sente  6tude a indiqu6 que les hommes  
ayan t  une  azoospermie d'origine s6cr6toire 
avaient  des taux d ' inhibine B s6rique plus de 
dix fois inf6rieurs ~ ceux mesur6s  chez des 
h o m m e s  p r 6 s e n t a n t  un  spe rme  normal .  
D 'aut re  part,  les taux d ' inhibine B chez les 
pat ients  p r6sentan t  une  azoospermie excr6toi- 
re (obstructive) 6taient  comparables  ~ ceux 
observ6s chez les pat ients  pr6sentant  un  sper- 
me normal .  Pour  les cinq cat6gories de concen- 
t ra t ion  spermat ique  utilis6es usue l l ement  en 
clinique, concentrat ion normale,  oligozoosper- 
mie mod6r6e, s6v6re, extrSme et azoospermie 
s6cr6toire, les moyennes  des taux d ' inhibine B 
v a r i a i e n t  de man i6 re  p ropor t ionne l le  au  
n iveau  de production spermatique.  La relat ion 
directe ent re  les aspects quant i ta t i fs  de la 
spermatogen6se (refl6t6s par  la mesure  de la 
concentra t ion de spermatozoides) et les taux 
d ' inhibine B a d6j~ 6t6 montr6e dans une  popu- 
lat ion d 'hommes pr6sen tan t  des concentra-  
tions normales  de spermatozoides [3] et une  
6tude de populat ion men6e chez des danois a 
confirm6 la corr61ation ent re  les taux d'inhibi- 
ne B e t  la concentrat ion de spermatozoides 
dans l '6jaculat [16]. Plusieurs  aut res  6tudes 
men6es chez des pat ients  ont confirm6 que l'in- 
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Tableau 6 : Comparaison des valeurs moyennes d'inhibine B (pg/mL) dans diffdrentes ~tudes 

Cat6gor ie  d i a g n o s t i q u e  A n a w a l t  K l i n g m u l l e r  
et  al [1] et  Haid l  [17] 

v o n  P i e r i k  F o r e s t a  B o h r i n g  N o t r e  
E c k a r d s t e i n  et  al et  al. et  K r a u s e  6 tude  
et  al. [26] [22] [12] [8] 

Concentration normale 187 223 238 182 149 184 222 

Azoospermie excr6toire - 244 131 178 

OAT - 98 112 

Oligo. mod6r6e - - 166 182 

Oligo. s6v6re - 107 128 107 

Azoospermie s6cr6toire - 52 17 

SCSI* - 27 57 16 ** 

Klinefelter 11 - 7 *** 

*Syndrome des cellules de Sertoli isol6es 

**sur quatre patients 6tudi6s, deux valeurs 6taient inf6rieures au seuil de d6tection, les deux autres 6taient 6gales 
55 et 31 pg/mL 

***sur cinq patients 6tudi6s, toutes les valeurs 6taient inf6rieures an seuil de d6tection 

h ib ine  B pouva i t  ~tre consid6r6e comme u n  
m a r q u e u r  des aspects  quan t i t a t i f s  de la sper- 
matogen6se .  I1 est  6tabli que des a l t6ra t ions  
ma jeu re s  voire des aboli t ions de la spermato-  
gen6se sont  accompagn6es  de baisses  de l ' inhi- 
b ine  B s6r ique  p o u v a n t  a l le r  j u squ '~  des 
n iveaux  ind6tec tables  dans  ce de rn ie r  cas. 
Ainsi ,  A n a w a l t  e t  co l l abo ra t eu r s  [1] e t  
K l ingmul l e r  et Haidl  [17] ont  rappor t6  que des 
pa t i en t s  castr6s  et  des pa t i en t s  ayan t  u n  syn- 
d rome  de Kl inefe l ter  ava ien t  des concentra-  
t ions d ' inh ib ine  B ind6tectables  (dans  ce der- 
n ie r  cas, nous  ne t rouvons  que des va leurs  inf6- 
r i eures  au  seuil  de d6tection). I1 a auss i  6t4 
m o n t r 6  que  c e r t a i n e s  c h i m i o t h 6 r a p i e s  ou 
r a d i o t h 6 r a p i e s  a v a i e n t  p o u r  cons6quence  
s imul t an6e  une  baisse  des concent ra t ions  d'in- 
h ib ine  B parfois  ~ des n iveaux  ind6tectables  et  
u n e  a u g m e n t a t i o n  de la FSH,  para l l61ement  
la chu te  de la p roduc t ion  spe rm a t ique  et sans  
baisse  concomi tan te  de la LH et  de la testost6- 
rone [27, 21, 28]. 

I1 existe u n  consensus  su r  le fait  que la cellule 
de Sertoli  est  le site p r 6 d o m i n a n t  de la produc- 
t ion d ' inh ib ine  B e t  que cet te  cellule p rodu i t  les 
sous un i t6s  a. Pa r  contre  il semble  que ce 
sera i t  p lus  les cellules ge rmina le s  que les cel- 
lules de Sertoli  qui p rodu i r a i en t  les sous un i t6s  

~B n6cessaires  ~ la fo rmat ion  de l ' inhibine  B 
d im6r ique  [6]. Cela voudra i t  dire qu 'une  par t ie  
au  moins  de la d im6r i sa t ion  des sous-uni t6s  
pour  la p roduc t ion  d ' inhib ine  B d6pendra i t  de 
p lus ieurs  types  cel lulaires : si des cellules de 
Sertoli  en  cu l ture  p e u v e n t  s6cr6ter l ' inhibine B 
dim6rique,  il a 6t6 mon t r6  que la s6cr6tion est  
a u g m e n t 6 e  en  pr6sence de cellules ge rmina l e s  
[10]. Ainsi,  les in te r re la t ions  fonct ionnel les  
en t re  le t aux  d ' inhibine  B s6rique, le nombre  
de cellules de Sertoli  et le n iveau  de p roduc t ion  
s p e r m a t i q u e  p o u r r a i e n t  ob6ir ~ des m6ca- 
n i smes  divers. Tout d 'abord,  il est  b ien 6tabli 
que le nombre  de spermatozoa'des p rodui t s  est  
tr6s li6 au  nombre  de cellules de Sertoli.  I1 est  
auss i  6tabli qu 'une  baisse  de r e n d e m e n t  de la 
spe rmatogen6se  s ' accompagne d 'une  baisse  du  
t aux  d ' inhibine  B s6rique, ce que nous  confir- 
mons  dans  la p r6sen te  6tude.  La d i m i n u t i o n  de 
la concent ra t ion  s p e r m a t i q u e  pour ra i t  a insi  
ref l6ter  soit une  d i m i n u t i o n  du  nombre  de cel- 
lules ge rmina le s  qui p rodu i sen t  les sous-uni t6s  
BB d i m i n u a n t  ainsi  en  r e tou r  la fo rma t ion  d'in- 
h ib ine  B d im6r ique  pa r  la cellule de Sertoli  soit 
une  per te  de l ' influence des cellules ge rmina l e s  
sur  la p roduc t ion  d ' inhib ine  B pa r  les cellules 
de Sertoli.  Les sous-uni t6s  a et  gB ont  auss i  6t6 
localis6es dans  les cellules de Leydig  du  test i-  
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cule h u m a i n  adul te  [4, 6] et des cul tures de cel- 
lules de Leydig isol6es de ra t  peuvent  secr6ter 
de l ' inhibine active [24]. U6tude d 'Andersson e t  

a l .  [6] a sugg6r6 que la s6cr6tion d ' inhibine B 
par  la cellule de Leydig contr ibuai t  probable- 
men t  peu ~ la concentra t ion totale d ' inhibine 
s6rique, l ' inhibine B ~tant  ind6tectable chez 
des sujets avec des cellules de Sertoli isol6es et 
des concentrat ions de LH et de testost6rone 
normales.  Cependant ,  d 'aut res  6tudes [8, 12, 
26] (et la n6tre) ont montr6 des niveaux d'inhi- 
bine B d6tectables et  m~me parfois relative- 
men t  61ev6s dans de tels cas (faisant sugg6rer 
alors une  h6t6rog6n6it6 dans l 'a t te inte  de l'en- 
semble des tubes s6miniferes). Sur  l 'ensemble 
des hommes  6tudi6s, la corr61ation entre  inhi- 
bine B e t  LH bien que significative 6tait bien 
moins impor tan te  que celle trouv6e ent re  inhi- 
bine B e t  FSH, sugg6rant  un  lien probable- 
men t  indirect  (du fait de la re la t ion connue 
entre  taux de FSH et de LH). Ce r6sul ta t  sug- 
g6rait  une  contr ibut ion probablement  minori- 
ta i re  de la cellule de Leydig dans les taux 
s6riques d ' inhibine B. 

Au total, les donn6es r6cemment  acquises sug- 
g6rent  que la s6cr6tion d ' inhibine B serai t  le 
m6canisme essentiel  du r6trocontr61e de la 
s6cr6tion de FSH et ainsi  de la fonction serto- 
l ienne,  l'effet ma jeur  de ce r6trocontr61e 6tant  
la r6gulat ion du nombre  de spermatozo~des qui 
vont 6tre produits  [5]. Cependant ,  de nom- 
breuses  questions res ten t  pos6es et l 'utilit6 cli- 
nique optimale de la mesure  de l ' inhibine B 
d6pendra  d 'une caract6risat ion plus pr6cise du 
r61e des diff6rents types cellulaires dans  la 
modula t ion  de la s6cr6tion d ' inhibine B. La 
pra t ique accrue de la biopsie tes t iculai re  dans 
le cadre de I 'ICSI avec pr616vement chirurgical  
en cas d 'azoospermie non obstructive pourra i t  
cons t i tuer  tr6s p rocha i nemen t  un  616ment 
ma jeu r  de cette caract6risat ion grace ~ l 'analy- 
se h is to logique  fai te  con jo in t emen t  aux 
mesu re s  de l ' inhibine B e t  des hormones  
sexuelles. 

Dans l '6tat actuel  des choses et sur  le plan pra- 
tique, le dosage de l ' inhibine B e s t  ~ lui seul 
beaucoup plus sp6cifique que celui de la FSH 
pour refl6ter le n iveau  de fonctionnalit6 de la 
spermatogen6se.  Dans  les cas des azoosper- 
mies, le dosage de l ' inhibine B semble part icu- 

l i6rement  in t6ressant  pour dis t inguer  azoo- 
spermies s6cr4toires et excr6toires, ce qui n 'est  
pas le cas du dosage de la FSH isol6e (les cas 
r e l a t i v e m e n t  f r6quen t s  des azoospermies  
s6cr6toires ~ FSH normale).  Les donn6es d6j~ 
publi6es et les donn6es  que nous avons 
acquises sur  un  petit  nombre  de cas dans la 
s i tuat ion d 'azoospermies s6cr6toires d'origine 
caract6ris6e (Klinefelter, cellules de Sertoli iso- 
16es) ind iquent  que les taux  d ' inhibine peuvent  
or ienter  vers des 6tiologies pr6cises m~me pour 
des valeurs  basses. D'apr6s une  publicat ion 
r6cente, le r6sul ta t  du dosage de l ' inhibine B 
serai t  pr6dictif  de la r6cup6ration de sperma- 
tozoides tes t icula i res  en  cas d 'azoospermie 
s6cr6toire; ainsi, la mesure  de l ' inhibine B per- 
me t t r a i t  de poser l ' indication d 'une biopsie tes- 
t iculaire en vue d 'une ICSI dans  de telles 
s i tuat ions [7]. Cette donn6e, si elle se confirme, 
sugg6re qu 'un taux d ' inhibine B au dessus d 'un 
cer ta in  seuil (40 pg/mL dans l '6tude suscit6e) 
dans des s i tuat ions d 'azoospermies d'origine 
s6cr6toire peut  t6moigner  de l 'existence de tr6s 
rares  foyers de spermatogen6se.  Aussi,  l ' inhibi- 
ne B pourra i t  6galement  const i tuer  un  mar-  
queur  pr6coce de reprise de la spermatogen6se 
apr6s des t r a i t emen t s  chimio et/ou radioth6ra-  
peutiques.  
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ABSTRACT 

Se rum inhib in  B level is a sens i t ive  m a r k e r  
of  h u m a n  s p e r m  p r o d u c t i o n  

Y. FULLA, J. AUGER, S. ALLALI, 
L. NONNENMACHER, P. JOUANNET 

lar  spe rm ex t rac t ion  in pa t i en t s  wi th  non-obs- 
t ruc t ive  azoospermia .  Se rum inhib in  B could  
the re fo re  r e p r e s e n t  a u n i q u e  non- invas ive  
m a r k e r  of  focal  h y p o s p e r m a t o g e n e s i s  in men  
wi th  non-obs t ruc t ive  azoospermia ,  who  are  
cand ida t e s  for  i n t r acy top la smic  spe rm injec- 
t ion (ICSI) and  a usefu l  ear ly  m a r k e r  to moni- 
to r  poss ible  r e c o v e r y  of  spe rma togenes i s  a f te r  
c h e m o t h e r a p y  or  r ad io the rapy .  

Severa l  r ecen t  p a p e r s  ind ica te  tha t  the  b lood  
c o n c e n t r a t i o n  of  inh ib in  B m e a s u r e d  by  the  
d imer ic  assay  is a m a r k e r  of  h u m a n  sperma-  
togenesis .  The aim of the  p r e sen t  s tudy  was  to 
va l ida te  the  d imer ic  assay  in ou r  hospi ta l .  Fo r  
this  purpose ,  we  s tud i ed  a popu la t i on  of  106 
pa t i en t s  a t t end ing  our  infer t i l i ty  clinic. We 
found  tha t  s e rum inhib in  B levels we re  positi-  
vely co r r e l a t ed  wi th  the  level of  spe rm pro- 
duc t ion  as r e f l ec ted  by  the  s p e r m  concent ra -  
t ion and  nega t ive ly  co r r e l a t ed  wi th  s e r u m  
FSH levels. Se rum inhib in  B concen t r a t i ons  
we re  found  to be  supe r io r  to FSH levels for  
d i sc r imina t ing  b e t w e e n  s u b g r o u p s  of  pa t i en t s  
wi th  d i f fe rent  levels of  spe rm produc t ion .  For  
example ,  the  d i f fe rences  in the  inh ib in  B 
levels  in s eve re  o l i gozoospe rmia  (< 5x106 
sperm/ml) c o m p a r e d  to non-obs t ruc t ive  azoo- 
spe rmia  we re  more  p r o n o u n c e d  than  the  dif- 
f e rences  in FSH (p=0.0002 vs p=0.007, respec-  
tively). Overall,  the  resu l t s  o b t a i n e d  in the  
p r e sen t  s tudy  we re  s imi lar  to those  r e p o r t e d  
in o the r  s tud ies  b a s e d  on the  same assay. 
Se rum inhib in  B levels in pa t i en t s  wi th  non  
obs t ruc t ive  azoospe rmia  we re  t en  t imes  lower  
t han  in pa t i en t s  wi th  no rma l  spe rm concen- 
t ra t ions .  F r o m  a p rac t i ca l  po in t  of  view, the  
m e a s u r e m e n t  of  s e rum inhib in  B opens  up  
new  possibi l i t ies  for  the  d iagnosis  and  pro- 
gnosis  of  m a n y  t e s t i cu la r  d i sorders .  Firstly, 
s e r u m  inhib in  B d e t e r m i n a t i o n  shou ld  be  per- 
f o r m e d  w h e n e v e r  r e p r o d u c t i v e  h o r m o n e s  are  
p resc r ibed .  In the  p a r t i c u l a r  case of  azoo- 
spe rmia ,  s e r u m  i n h i b i n  B c o n c e n t r a t i o n s  
a p p e a r  to be  pa r t i cu l a r ly  usefu l  to d i s t ingu ish  
b e t w e e n  o b s t r u c t i v e  a n d  n o n - o b s t r u c t i v e  
s i t ua t i ons .  Final ly,  a c c o r d i n g  to a r e c e n t  
publ ica t ion ,  a s e r u m  inhib in  B cut-off  va lue  (> 
40 pg/mL) could  p red ic t  the  success  of  tes t icu-  

Key words: Inhibin B, FSH, testis, spermatogene- 
sis, sperm concentration, male infertility 
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