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RESUME

Les lésions neurologiques constatées chez les
hommes blessés radiculo-médullaires entrai-
nent souvent une altération de la qualité du
sperme et parfois une anéjaculation. Des
biopsies testiculaires ont permis de mettre en
évidence que l'atteinte médullaire peut étre
responsable de l'altération des cellules de 1a
lignée germinale. Un bilan hormonal a été
pratiqué chez 13 patients présentant une
absence de sperme au moment de l'examen.
Des dosages plasmatiques de testostérone
totale et de testostérone biodisponible, de
FSH et d'inhibine B ont été réalisés en com-
paraison avec des témoins du méme Age sans
probleme apparent de reproduction. Des
diminutions significatives des valeurs de tes-
tostérone totale, de testostérone biodispo-
nible et d'inhibine B ont été mises en éviden-
ce chez les patients. Les valeurs de FSH en
moyenne plus élevées chez les malades ne dif-
férent pas de maniére significative de celles
des témoins. Ces résultats permettent d'envi-
sager que l'inhibine B pourrait étre un bon
marqueur de la fonction testiculaire et de la
spermatogénese. Une étude plus large et lon-
gitudinale devrait pouvoir répondre a cette
question.

Mots-clés : Blessés radiculo-médullaires, hor-
mones, inhibine B, testostérone, FSH.

INTRODUCTION

Les lésions neurologiques constatées chez les
blessés radiculo-médullaires entrainent sou-
vent des altérations de la fonction de repro-
duction chez 'homme qui peuvent étre mises
en évidence par l'étude du sperme, des biop-
sies testiculaires et de 1'environnement hormo-
nal [3, 13, 16]. On note souvent chez ces
patients une diminution du volume sperma-
tique et du nombre des spermatozoides et par-
fois une anéjaculation. Les biopsies testicu-
laires ont permis de mettre en évidence que
I'atteinte médullaire peut étre responsable de
l'altération des cellules de la lignée germinale
[13]. Le bilan hormonal de ces sujets montre
une modification du fonctionnement de 1'axe
hypophyso-gonadique [8] avec notamment
pour certains, des variations dans les valeurs
plasmatiques de FSH [10] et de testostérone
[3, 10]. Cependant ces modifications ne sont
pas toujours présentes ni corrélées avec la
spermatogenese et varient selon les auteurs.
Nous nous sommes intéressés dans ce travail a
un nouveau parametre, l'inhibine B plasma-
tique. Originaire de la cellule de Sertoli [22],
sécrétée sous l'influence de la FSH, l'inhibine
B exerce un effet de rétrocontrdle sur la sécré-
tion de la FSH. Son dosage peut permettre une
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nouvelle approche pour identifier l'origine des
problémes rencontrés chez les blessés radiculo-
médullaires.

MATERIEL ET METHODES
1. Patients étudiés

Treize patients présentant des lésions radicu-
lo-médullaires a divers niveaux ont été recru-
tés lors de la consultation de sexologie a 1'hopi-
tal Henry Gabrielle. La sélection des patients a
pris en compte les sujets ne présentant pas
d'éjaculation au moment de l'examen afin
d'avoir une population plus homogeéne. Pour
trois sujets plusieurs prélevements ont pu étre
réalisés. L'age moyen des patients étaient de
32,3 = 10,1 ans (19-51).

Sept témoins en bonne santé ont été recrutés
parmi le personnel du laboratoire. L'age moyen
de ces sujets était de 29,7 + 2,4 ans (26-32).

Les deux populations ne présentaient pas de
différence significative d'age (test de Student p
= 0,2623).

Méthodes

La testostérone totale plasmatique a été dosée
par méthode radioimmunologique avec le kit
Testostérone SP Immunotech. Ce kit utilise
des anticorps anti-testostérone fixés sur la
paroi des tubes et de la testostérone marquée a
l'iode 125. Au préalable, les échantillons sont
extraits par l'éther diéthylique et chromato-
graphiés sur colonne de célite. La limite de
détection de cet essai est de 0,1 nmol/l et la
répétabilité & une concentration de 4,57 nmol/l
est de 7,9 %.

Le dosage de testostérone biodisponible mesu-
re la fraction non liée a la SHBG (sex-hormo-
ne-binding-globulin) [4]. Aprés précipitation
sélective de la SHBG par le sulfate d'ammo-
nium a 50 %, la testostérone non liée a la
SHBG est dosée par méthode radioimmunolo-
gique avec le Kit Testostérone SP Immunotech.
La limite de détection de cet essai est de 0,1

nmol/l et la reproductibilité interessai & une
concentration de 4,5 nmol/l est de 9,5 %.

La FSH est mesurée par méthode immunochi-
mique sur l'Automate Vidas (bioMérieux,
France). Il s'agit d'un dosage de type sandwich
utilisant deux anticorps monoclonaux. La répé-

tabilité de la méthode est de 4,9 % pour une
concentration de 4 UI/l. La limite de détection
est de 0,1 UI/l.

Le dosage de l'Inhibine B est réalisé par
méthode immunologique de type ELISA sur
microplaques utilisant un anticorps monoclo-
nal vis a vis de la sous-unité 3 de l'inhibine et
un anticorps monoclonal vis a vis de la sous-
unité alpha de l'inhibine couplé a la phospha-
tase alcaline (Medgene Science, Serotec). La
sensibilité annoncée par le fabricant est de 15
pg/ml et les reproductibilités intra-essai et
inter-essais voisines de 7 %.

Résultats

Le Tableau I présente les valeurs obtenues sur
les patients ainsi que les temps écoulés entre le
moment du prélevement et le moment de 1'ac-
cident. Le Tableau II présente les résultats des
sujets témoins.

Le temps écoulé entre le prélevement et le
moment de l'accident est souvent trés impor-
tant et n'est pas en relation avec la concentra-
tion de l'inhibine B. Cette concentration n'est
pas corrélée avec le temps écoulé depuis l'acci-
dent, cependant en éliminant les prélévements
obtenus plus de dix ans apres l'accident, on
note une relation entre le taux d'inhibine B et
le temps aprés l'accident, l'inhibine B ayant
tendance & remonter lorsque le temps apres
l'accident augmente (n = 11, r = 0,6539).

Les figures 1,2,3,et 4 montrent les résultats
obtenus chez les malades et chez les témoins
pour l'inhibine B, la testostérone, la testostéro-
ne biodisponible et la FSH. Des différences
significatives sont observées entre les deux
populations pour l'inhibine B (p = 0,0012), la
testostérone totale (p = 0,0137) et la testosté-
rone biodisponible (0,0104).

Discussion

Suivant une atteinte radiculo-médullaire
importante, la fertilité de I'homme est souvent
altérée. Bien que la difficulté d'éjaculation soit
un facteur majeur dans ce processus, l'altéra-
tion de la qualité du sperme suggére que des
anomalies de la spermatogenése peuvent
contribuer a la diminution de la fertilité. On a
montré expérimentalement chez le rat qu'une
atteinte médullaire entraine rapidement une
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Figure 1 : Valeurs de U'inhibine B plasmatique
(pg/ml) chez les témoins et les malades.
Différence significative (p = 0,0010) entre la
population des témoins et la population des
malades.
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Figure 3 : Valeurs de la Testostérone plasma-
tique biodisponible (nmol/l) chez les témoins et
les malades. Différence significative (p
0,0137) entre la population des témoins et la
population des malades.

389

1000

@]
750
§
500 ()
(11]
u = o!
] O
T 250 ')
- ) -5-
0 e
T?moins Malades

Figure 2 : Valeurs de la Testostérone plasma-
tique totale (nmol/l) chez les témoins et les
malades. Différence significative (p = 0,0188)
entre la population des témoins et la popula-
tion des malades.
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Figure 4 : Valeurs de la FSH plasmatique (UI/l)
chez les témoins et les malades. Différence non
significative entre la population des témoins et
la population des malades



Tableau I : Valeurs de l'inhibine B, de la testostérone totale et biodisponible et de la FSH
plasmatiques obtenues sur les malades sélectionnés ainsi que le temps écoulé depuis l'accident
et le niveau de la lésion observée.

n°L,n°2,n°3 = malades ayant eu plusieurs prélévements

AGE INHIBINEB FSH Testostérone Testo.Libre Temps depuis Niveau
Accident lésion
pg/ml [8) V) nmol/1 nmol/l jours
30 (n°1) 81,9 491 12,2 8,02 230 D6
19 133,1 4,8 15,3 1,68 149 D4-D5
53 6,9 21,6 3,1
47 323 3,5 45,8 3,8 4095 D4
30 (n°1) 87,7 5,5 24,3 11,6 307 D6
24 10 8,7 14,3 6,6 229 Cc7
32 486.,8 0,9 23,6 3,97 103 SEP
40 10 12,8 12,2 2,92 240 D6
32 142,9 6,3 19,2 4,85 4646 L2-L3
25 n°2) 78,2 3,1 9,1 2,03 6655 D10-D11
51 204,5 3,7 13 4,31 250 D11-D12
27 (n°3) 462,2 2,3 11 3,7 2424 L1
25 (n°2) 105,5 3,9 18,2 6,2 6676 D10-D6
27 (n°3) 411,1 2,6 9,9 3,3 2438 L1
29 254.8 3,1 10,9 2,56 4034 C5-Cé6
25 173,7 1,7 15,8 5,78 822 D6
27 (n°3) 363 2,3 10,9 3,72 2585 L1
m= 35,20 208,03 4,53 16,90 4,60 2242,69
DS= 11,92 157,10 2,92 8,84 2,47 2345,79
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Tableau 2 : Valeurs de l'inhibine B, de le testostérone totale et biodisponible et de la FSH plas-
matiques obtenues sur les témoins d'age comparable a celui des malades.

AGE INHIBINE B FSH Testostérone Testo. Libre
pg/ml Un nmol/l nmol/l
29 834 1,43 28 4,38
26 462 1,62 29 6,62
28 402 7,97 20,3 7,46
32 474 4,09 34 9,26
32 520 1,75 17 8,48
32 171 3,561 32,1 7,34
29 402 2,56 19,6 6,34
29,7 466,43 3,28 25,71 7,13
2,36 197,33 2,30 6,68 1,58

atteinte profonde de l'axe hypophyso-testicu-
laire, cette atteinte ayant un effet important
sur la spermatogeneése et le fonctionnement de
la cellule de Sertoli [9]. Le bilan hormonal chez
le blessé radiculo-médullaire a suscité de nom-
breux travaux, sans aboutir a des résultats
trés concordants [16].

Des valeurs élevées de FSH sont en général en
relation avec des défauts de la spermatogene-
se. Elles sont retrouvées chez 'homme dans les
azoospermies et oligospermies d'origines
diverses [1, 12, 17]. Chez les blessés radiculo-
médullaires, ceci a été rapporté mais de manie-
re inconstante. La FSH est augmentée dans
18,7 % des cas [10] ou dans 21 % des cas [16]
selon les auteurs. Les valeurs moyennes de
FSH ont méme été trouvées inférieures a celles
des contréles dans une étude [3]. Nos valeurs
sont plus élevées chez les malades que chez les
controles mais de maniére non significative.
Ainsi, dans notre étude, 1'absence de sperme
n'est pas en relation directe avec le fonctionne-
ment de 'axe hypophyso-gonadique.

La testostérone montre également des résul-
tats différents selon les équipes. Huang T.S.
présente des valeurs de testostérone plasma-
tique totale identiques dans une série de bles-
sés radiculo-médullaires et des contrdles du
méme age [10], mais il faut remarquer que les
valeurs des contréles sont basses comparées
aux valeurs habituellemnt considérées comme
usuelles et que la dispersion des &4ges est
importante dans les deux séries. Pour

Brackett, la testostérone totale plasmatique
est sensiblement égale chez les malades et les
controdles et supérieures a celles d'une popula-
tion infertile [3]. Il faut alors remarquer que
dans cette étude, tous les sujets blessés médul-
laires présentent des spermogrammes prati-
quement normaux en ce qui concerne le
nombre des spermatozoides tout au moins.
Seuls 11 sujets n'ont pas de sperme, mais ils ne
sont pas étudiés séparément. Dans notre
étude, la testostérone totale et la testostérone
biodisponible plasmatique sont abaissées
significativement mais notre population de
malades a été choisie parmi les sujets présen-
tant une absence d'éjaculat au moment de
I'examen.

L'hypothese de la sécrétion de peptides testicu-
laires a activité inhibitrice de la sécrétion ante-
hypophysaire est assez ancienne [14].
L'isolement et la caractérisation des inhibines
ont été laborieux [22], quelques méthodes de
dosage peu spécifiques ont entrenu des doutes
sur la physiopathologie de cette hormone [7]. 11
a fallu attendre 1993 pour disposer d' un dosa-
ge spécifique des différentes formes de 1'inhibi-
ne (inhibine B, inhibine A, sous-unité de l'inhi-
bine) [18, 6, 19]. Ces dosages par méthode
ELISA, outre leur bonne spécificité se sont
montrés trés fiables et ont permis de nom-
breuses études soit chez I'homme, soit chez la
femme [20]. On a rapidement pu mettre en évi-
dence une relation entre les concentrations
d'inhibine B et de FSH plasmatiques chez des
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hommes normaux et infertiles [11, 21, 15] et
prouver le réle de l'inhibine B comme régula-
teur de la sécrétion de FSH chez 'homme.

A notre connaissance, aucun travail n'a été
entrepris chez les sujets blessés radiculo-
médullaires pour étudier le niveau et 1'évolu-
tion de l'inhibine B au cours de la maladie.
Notre étude permet de mettre en évidence une
nette différence entre les sujets témoins et nos
malades. La diminution d'inhibine B chez ces
sujets blessés radiculo-médullaires avec absen-
ce de sperme, est en faveur d'une atteinte tes-
ticulaire qu'il est important de pouvoir ratta-
cher soit au niveau de la lésion médullaire de
ces sujets, soit a l'évolution de la maladie.
Compte tenu du faible nombre de sujets explo-
rés, il est difficile de faire une relation entre le
niveau d'atteinte médullaire du sujet et le taux
d'inhibine B trouvé.

En ce qui concerne les trois sujets que nous
avons pu explorer deux fois, pour d'eux d'entre
eux aucune reprise de l'activité testiculaire ne
s'est manifestée et les taux d'inhibine B ne se
sont pas sensiblement modifiés. Seul le patient
n° 3 a présenté des spermatozoides dans son
éjaculat lors de sa dernieére consultation sans
augmentation du taux d'inhibine B mais cette
derniére n'avait jamais été trés abaissée. Ceci
ne permet pas cependant d'écarter une relation
entre le taux d'inhibine B et la qualité du
spermogramme car, il a été démontré que les
taux d'inhibine B chez des malades traités a la
testostérone dans un but contraceptif remon-
tent lentement a la normale apres l'arrét du
traitement [2].L'étude de 1'évolution des para-
metres plasmatiques au cours d'une inhibition
de la spermatogeneése a été étudiée sur des
sujets traités a la testostérone dans le cadre de
castration chimique. La récupération de taux
normaux de FSH et de testostérone est beau-
coup plus rapide que la récupération d' une
spermatogeneése normale et de concentrations
d'inhibine B également normales [2]. Il a été
également montré que les concentrations de
FSH, de LH et de testostérone se rétablissent
assez rapidement chez les rats mis en condi-
tion de blessure médullaire apres restauration
de la lésion alors que la spermatogenese si elle
est réversible le sera de maniére beaucoup plus
lente [9].

Ce travail bien que préliminaire et encore un
peu restreint nous encourage fortement a
explorer ce type de malades de maniére longi-
tudinale en essayant d'une part de localiser la
chute plasmatique de l'inhibine B dans le
temps en étudiant de maniére plus systéma-
tique les malades dés leur entrée a 1'hopital et
d'autre part en essayant d'établir une relation
entre les valeurs de l'inhibine B plasmatique et
la qualité du spermogramme en pratiquant un
bilan hormonal au cours des consultations de
sexologie le plus souvent possible.
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ABSTRACT

Inhibin B in spinal cord injured men.
Preliminary results

B.MATHIAN, A. PALLANT, G.PILONCHERY, K.
CHARVIER, M.C.PATRICOT

Spinal cord injuries in adult men sometimes
results in semen alteration and in ejaculation
missing. Testicular biopsies showed spinal
cord injury is bound with testicular and ger-
minal cells alterations. An endocrine profile
for thirteen patients without semen at the
time of the study is performed : total testoste-
rone, bioavailable testosterone, FSH and inhi-
bin B. Compared with seven normal controls,
subjects with spinal cord injury had a signifi-
cantly lower value of total testosterone, bio-
available testosterone and inhibin B. The FSH
values higher in spinal cord injury are not
significative. These results allowed to expect
inhibin B like a good marker of testicular
function and spermatogenesis. A longitudinal
and on more subjects will answer to this ques-
tion.

Key words : Spinal cord injury, hormones, inhibin
B, testosterone, FSH.
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