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RESUME

Des données acquises au cours des derniéres
années indiquent que le dosage de I'inhibine
B sérique est un marqueur treés utile de la
spermatogenese. Le propos du présent travail
était ’évaluation de cette technique a I'occa-
sion de son transfert technologique dans
notre hopital par I'étude d’hommes dans dif-
férentes situations cliniques consultant pour
infécondité du couple. Nous avons ainsi pu
confirmer Pintérét majeur du dosage de I'in-
hibine B par le « dimeric assay » a coété du
dosage de la FSH pour évaluer de maniére
indirecte la spermatogenése de ces hommes.
Nous avons trouvé que les valeurs d’inhibine
B sérique étaient en corrélation directe avec
le niveau de production spermatique et en
corrélation inverse avec le taux de FSH.
Cependant les taux d’inhibine B présentaient
un meilleur pouvoir discriminant que les
taux de FSH. Par exemple, la mesure de I'in-
hibine B différenciait les hommes présentant
une oligozoospermie sévére des hommes
azoosperme de maniére beaucoup plus signi-
ficative que la FSH (p = 0,0002 vs p = 0,007 res-
pectivement). D’une maniére générale, les
résultats obtenus dans la présente étude
étaient similaires 4 ceux rapportés dans les
études déja publiées reposant sur la méme
technique de dosage. En résumé et sur le plan
pratique, le dosage de I'inhibine B est sen-
sible et beaucoup plus spécifique que celui de
la FSH pour refléter le niveau de fonctionna-
lité de la spermatogenése et dans les cas des
azoospermies, le dosage de I'inhibine B
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semble particulierement intéressant pour
distinguer azoospermies sécrétoires et excré-
toires.

Mots-clés : Inhibine B, FSH, testicule, spermatoge-
nese, concentration de spermatozoides, infertilité
masculine.

I. INTRODUCTION

Les fonctions principales du testicule humain
sont la stéroidogenése et la spermatogenése.
La LH sécrétée au niveau de I'antéhypophyse
stimule la production de la testostérone et du
17B-cestradiol par les cellules de Leydig et la
testostérone exerce un effet de rétrocontroéle
sur la sécrétion de LH. De maniere similaire,
la FSH stimule la spermatogenése et la pro-
duction d’inhibine par les cellules de Sertoli.
L'inhibine exerce un effet de rétrocontréle sur
la sécrétion de FSH et module la spermatoge-
nese [5]. Il existe deux formes actives d’inhi-
bines : l'inhibine A et I'inhibine B. Chacune
est constituée de sous unités o identiques et de
sous unités B dissemblables connectées par des
ponts disulfures. Bien que les inhibines soient
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sécrétées sous des formes précurseurs de haut
poids moléculaire et sous forme de sous unités
libres, la bioactivité de I'inhibine est fonction
de la formation de dimere o/f [5, 25]. Notre
connaissance des réles physiclogiques de l'in-
hibine dont 'existence et les possibles roles ont
été suggérés pour la premiére fois par
McCullagh en 1932 [19] a été tres limitée jus-
qu'en 1993 car jusqu’'a cette époque les seules
méthodes de dosage existantes ne distin-
guaient pas les formes bioactives et inactives.
A partir de 1993, deux méthodes de dosage tres
spécifiques et trés sensibles des inhibines bio-
actives ont été développées [13, 14].
Illingworth et collaborateurs ont démontré que
I'inhibine B, dimere des sous unités o et BB,
était la forme d’inhibine physiologiquement
importante chez le sujet masculin alors que
chez tous les hommes étudiés, I'inhibine A
était indétectable [15], différence notable avec
la femme pour laquelle linhibine A est la
forme prédominante produite a la fois par le
follicule ovarien dominant et par le corps
jaune. Au cours des sept derniéres années, plu-
sieurs publications ont indiqué lintérét cli-
nique du dosage de l'inhibine B chez 'homme
[1, 7, 8, 12, 16, 17, 18, 22, 26]. Il a été montré
que le taux sérique d’inhibine B était inverse-
ment corrélé au taux de FSH [1, 15, 22, 23] et
que le taux d’inhibine B sérique était un fidele
reflet de la spermatogenése par la mise en évi-
dence de corrélations positives a la fois avec la
concentration spermatique et avec le volume
testiculaire [4, 22, 23].

Nous avons récemment décidé le transfert
technologique du dosage de I'inhibine B dans
notre hopital pour le suivi et 1a prise en charge
des infertilités d’origine masculine. Nous rap-
portons une étude préliminaire sur les résul-
tats du dosage de l'inhibine B dans différents
groupes d’hommes présentant soit un sperme
normal soit des altérations variées du sperme,
reflétant des anomalies de la production sper-
matique, en relation avec diverses pathologies
de la spermatogenese.

II. PATIENTS ET METHODES
1. PATIENTS

L’étude a porté sur 106 hommes venus faire un
spermogramme dans le laboratoire de Biologie
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de la Reproduction de I'hopital Cochin dans le
cadre d’'un bilan d'une infécondité du couple.

2. ANALYSE DU SPERME, EXAMEN CLINIQUE ET
EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Le sperme a été recueilli par masturbation au
laboratoire apres un délai d’abstinence sexuel-
le de trois a cinqg jours. L'examen du sperme a
été fait selon les recommandations de 'OMS
[20].

Une partie de ces hommes a été vue secondai-
rement dans le cadre de la consultation d’an-
drologie du laboratoire. Ils ont bénéficié d’'un
examen clinique des bourses et, si nécessaire,
d’examens complémentaires pour préciser le
diagnostic (notamment, une biochimie sémina-
le et/ou un caryotype dans le cas des azoosper-
mies). Enfin, quelques hommes pour lesquels
le diagnostic évoqué était une azoospermie
d’origine sécrétoire ont eu une biopsie testicu-
laire avec examen anatomo-pathologique et
recherche de spermatozoides testiculaires dans
le but d’'une congélation avant fécondation
assistée (ICSI). Tous ces éléments 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 testostéro-
ne (Testo) ainsi que le dosage de I'inhibine B
(INH-B) sérique ont été systématiquement
faits dans le laboratoire d’hormonologie du ser-
vice de médecine nucléaire de I’hopital Cochin.
FSH et LH ont été dosées le jour du préleve-
ment sur sérum frais par EIA sur automate
Immuno 1 (Bayer) : FSH sur le standard WHO
2¢éme IRP 78/549 et LH sur le standard WHO
ler IRP 68/40. La testostérone a été dosée en
série sur sérothéque congelée a —20°C par
méthode RIA Tritium aprés chromatographie
plus extraction. INH-B a été dosée en série sur
sérothéque congelée &4 —20°C par méthode
ELISA avec la trousse Sérotec (Argene) utili-
sant les anticorps de Groome spécifiques de
l'inhibine B [13, 14]. Une prévalidation du
dosage d’'INH-B a ’hopital Cochin a été faite a
laveugle a partir de 15 prélevements de



sérums congelés de patients pour lesquels le
dosage d'INH-B avait déja été effectué dans le
laboratoire de référence de A.M. Andersson [2,
6, 16, 21] au Righospitalet de Copenhague.

4. RELATIONS ENTRE TAUX D’INHIBINE B,
CONCENTRATION SPERMATIQUE ET CATEGO-
RIES DIAGNOSTIQUES

Dans cette étude préliminaire, nous avons étu-
dié principalement :

1°) L'intérét du dosage de I'inhibine B a coté du
dosage de la FSH, de 1a LH et de la testostéro-
ne pour distinguer différentes catégories dia-
gnostiques : sperme normal, oligo-asthéno-
tératozoospermie (OAT) et azoospermie, en dis-
tinguant sur la base des informations complé-
mentaires, azoospermie sécrétoire en relation
avec un déficit de la spermatogenese et excré-
toire en relation avec une obstruction sur le
tractus génital et donc, une spermatogenese
possiblement normale,

2°) Tintérét du dosage de I'inhibine B a c6té du
dosage de la FSH, de la LH et de la testostéro-
ne pour caractériser différents niveaux de pro-
duction spermatique et,

3°) si deux étiologies d’azoospermies sécré-
toires, syndrome de Klinefelter et syndrome
des cellules de Sertoli isolées se distinguaient
par des valeurs différentes d’inhibine B a co6té
des taux de FSH, de LH et de testostérone.

5. STATISTIQUES

Les relations entre les mesures des dosages
d’'INH-B de référence et a Paris ont été testées
par une analyse en régression linéaire (test r
de Pearson) et une comparaison par test non
paramétrique de Wilcoxon sur série appariée.
Les différences des valeurs d’'INH-B et de FSH
pour les catégories de concentration sperma-
tique étudiées ou en fonction de I’étiologie ont
été analysées avec le test non paramétrique de
Mann Whitney. Dans ces comparaisons,
lorsque des valeurs étaient inférieures au seuil
de détection trouvé, elles étaient considérées
égales a zéro, par convention. Les relations
entre FSH et INH-B ont été testées par une
analyse en régression linéaire (test r de
Pearson). Les calculs et les graphiques ont été
réalisés avec le logiciel Statview (Alsyd,
Meylan).
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III. RESULTATS

1. ETUDE DE PREVALIDATION

La Figure 1 montre la relation entre les
valeurs d’inhibine B mesurées & Paris et dans
le laboratoire de référence a Copenhague. La
corrélation était satisfaisante (r=0,99 ; [INH-B
Paris] = 1,2 x [INH-B Copenhague] — 9,7) et il
n’y avait pas de différence significative entre
les mesures faites & Paris et a Copenhague
(p=0,09). Les limites de détection et les coeffi-
cients de variation inter-essais étaient les sui-
vants : 15 pg/mL et 15%, 20 pg/mL et 17% res-
pectivement.

2. CATEGORIES DIAGNOSTIQUES ET INHIBINE B

Le profil de distribution des valeurs d’'INH-B
et de FSH pour les 106 patients regroupés en
quatre grandes catégories diagnostiques selon
les normes de ’OMS [20], sperme normal, OAT
et azoospermies d’origine sécrétoire et excré-
toire présentait un aspect différent en fonction
de ces catégories (Figure 2). Les valeurs
moyennes étaient significativement différentes
(Tableaux 1 et 2). Le taux moyen d’'INH-B dans
les azoospermies sécrétoires et dans les OAT
était respectivement dix fois et deux fois infé-
rieur a celui trouvé dans le cas des spermes
normaux (p<0,0001 et p=0,001, respective-
ment). Les taux d’'INH-B et de FSH n’étaient
comparables entre eux que pour les catégories
sperme normal et azoospermie excrétoire. Les
différences observées pour LH étaient globale-
ment similaires a celles observées pour FSH
alors que les résultats pour la testostérone
indiquaient des différences significatives entre
les catégories sperme normal et OAT (p=0,04)
et azoospermie excrétoire et OAT (p=0,05).

La Figure 3 présente la corrélation entre FSH
et inhibine B pour les quatre catégories dia-
gnostiques étudiées. La relation globale entre
FSH et INH-B n’était pas linéaire et il existait
une relation inverse entre les taux de FSH et
d’INH-B (Figure 3a). Les azoospermies sécré-
toires (FSH élevée et INH-B tres basse) com-
parées aux azoospermies excrétoires (FSH nor-
male et INH-B plus élevée) étaient bien sépa-
rées par ce mode de représentation ainsi que
les spermes normaux comparés aux azoosper-
mies sécrétoires. Nous avons trouvé que les
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Tableau 1 : Valeurs moyennes (écart-type) et médianes des dosages de Uinhibine B, de FSH de la testosté-
rone et de LH dans les 4 catégories diagnostiques étudiées*

MARQUEUR CATEGORIE DIAGNOSTIQUE MOYENNE (ECART-TYPE) MEDIANE

Inhibine B (ng/mL)

Sperme normal 222 (109) 196
OAT 112 (85) 115
Azoospermie sécrétoire 17 (21) 10
Azoospermie excrétoire 178 (76) 180
FSH (mUl/mL)
Sperme normal 4,9 (1,2) 4,8
OAT 10,3 (7,9) 7,8
Azoospermie sécrétoire 28,8 (11,9) 26,1
Azoospermie excrétoire 5,3 (3,4) 4,3
Testostérone (ng/mkL)
Sperme normal 4,2 (1,1) 41
OAT 52 (1,4) 5,2
Azoospermie sécrétoire 4,1(1,9) 4,0
Azoospermie excrétoire 4.3 (1,4) 4,0
LH (mUI/mL)
Sperme normal 5,1 (1,8) 5,0
OAT 6,8 (3,6) 6,1
Azoospermie sécrétoire 16,4 (8,7) 15,1
Azoospermie excrétoire 4,3 (1,9) 4,5

*Sperme normal : Concentration > 20x106 spermatozoides/ml et % de spermatozoides mobiles progressifs >50% et %
de spermatozoides typiques 230% (n=11); OAT : oligo-asthéno-tératozoospermie : dans cette série, concentration <
20x108spermatozoides/ml et % de spermatozoides mobiles progressifs <50% et % de spermatozoides typiques <30%
(n=62); Azoospermie sécrétoire : absence de spermatozoide a4 'examen direct et apres centrifugation avec éléments de
I'anamnese et/ou de 'examen clinique et/ou des examens complémentaires en faveur d’une origine sécrétoire (non
obstructive) (n=22) ; Azoospermie excrétoire : absence de spermatozoide & I'examen direct et aprés centrifugation
avec éléments de 'anamnése et/ou de 'examen clinique et/ou des examens complémentaires en faveur d’'une origine
excrétoire (obstructive) (n=11)
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Tableau 2 : Signification des différences* pour les valeurs d’inhibine B et de FSH (a), de Testostérone et de
LH (b) pour les 4 catégories diagnostiques étudiées**

a

FSH SPERME NORMAL OAT AZOOSPERMIE AZOOSPERMIE
SECRETOIRE EXCRETOIRE

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

OAT 0,02 < 0,0001 0,005

Azoospermie sécrétoire < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Azoospermie excrétoire 0,42 0,01 < 0,0001 Inhibine B

- _ - _ S -

LH Sperme normal OAT Azoospermie Azoospermie
sécrétoire excrétoire

Sperme normal 0,68 0,26

OAT 0,20 0,10 0,05

Azoospermie sécrétoire < 0,0001 < 0,0001 0,70

Azoospermie excrétoire 0,87 0,03 < 0,0001 Testostérone

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

** yoir Tableau 1
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Figure 3 : Relation entre FSH et inhibine B en valeurs absolues (a) et aprés transformation racine cubique
pour les deux variables (b) sur Pensemble des cas étudiés et pour les quatre catégories diagnostiques étu-
diées
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distributions de FSH et 'INH-B étaient par-
faitement normalisées par une transformation
racine cubique et dans ces conditions, la rela-
tion entre les deux variables transformées
était linéaire avec une valeur de r plus élevée :
[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’était pas significativement cor-
rélée a la testostérone (r = 0,11) et était néga-
tivement corrélée ala LH (r =- 0,49 ; p<0,001).

3. PRODUCTION SPERMATIQUE ET INHIBINE B

Cinq catégories de concentrations sperma-
tiques basées sur les définitions usuelles en cli-
nique ont été étudiées pour 70 sujets, en
excluant les situations d’azoospermie excrétoi-
re pour lesquelles il n’était pas possible d’avoir
une idée précise du rendement de la spermato-
genese et les dossiers pour lesquels au moins
une donnée était manquante :

* Azoospermie sécrétoire (aucun spermatozoi-
de a 'examen direct et apres centrifugation)

* Oligozoospermie extréme (< 1x106 spermato-
zoides/ml)

¢ QOligozoospermie sévere (> 1x10° spermato-

zoides/ml - < 5x106 spermatozoides/ml)

* QOligozoospermie modérée (> 5x106 sperma-

tozoides/ml - < 20x106 spermatozoides/ml)

* Concentration normale (> 20x10° spermato-
zoides/ml)

Les distributions dans les différentes catégo-
ries et pour les 4 marqueurs dosés sont pré-
sentées dans la Figure 4. Les valeurs
moyennes et les médianes pour chaque catégo-
rie et chaque marqueur et les différences entre
catégories sont présentées respectivement
dans les Tableaux 3 et 4. Un taux d’inhibine B
supérieur a 90 pg/mL distinguait 100 % des cas
de concentration normale, 92 % des oligozoo-
spermies modérées, 50 % des oligozoospermies
séveres, 41 % des oligozoospermies extrémes et
0 % des azoospermies. Globalement, les varia-
tions de LH suivaient les variations de FSH et
la testostérone était peu différente dans les
cing catégories. La Figure 5 présente la rela-
tion entre FSH et INH-B apres transformation
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racine cubique pour les deux variables. Dans
cette série, les valeurs > 5,4 mUl/mL pour la
FSH et < 82pg/mL pour l'inhibine B permet-
taient de distinguer 100 % des azoospermies
sécrétoires, 60 % des oligozoospermies
extrémes, 50 % des oligozoospermies séveéres,
8 % des oligozoospermies modérées et 0 % des
spermes de concentration normale. Sur les 70
cas étudiés, il existait une relation négative
entre INH-B et LH (r = -0,50 ; p < 0,001) et
aucune relation significative entre INH-B et
testostérone (r = 0,13).

4. INHIBINE B ET HORMONES DANS LES SYN-
DROMES DE KLINEFELTER ET DES CELLULES
DE SERTOLI ISOLEES

Parmi les 22 cas d’azoospermies sécrétoires
pour lesquels les dosages hormonaux et de I'in-
hibine B ont été réalisés, il y avait cinq cas
pour lesquels un caryotype avait révélé un syn-
drome de Klinefelter et quatre cas pour les-
quels 'examen anatomo-pathologique de biop-
sies testiculaires avait conclu 4 un syndrome
des cellules de Sertoli isolées. Le Tableau 5
indique des distributions significativement dif-
férentes pour la FSH et la LH dans ces deux
situations. Pour le syndrome de Klinefelter,
toutes les valeurs d’'INH-B étaient inférieures
au seuil de détection, la FSH était plus de trois
fois supérieure a la normale et la LH deux fois
supérieure a la normale alors que dans la
situation du syndrome des cellules de Sertoli
isolées, 'INH-B était supérieure au seuil de
détection dans deux cas sur 4 (31 et 55 pg/mL),
la concentration moyenne de FSH était deux
fois supérieure a la normale et la concentration
de LH était normale. Les niveaux de testosté-
rone étaient normaux et similaires dans les
deux situations.

IV. DISCUSSION

Dans cette étude, nous confirmons lintérét
majeur du dosage de I'inhibine B par le « dime-
ric assay », a c6té du dosage de la FSH, pour
évaluer de maniere indirecte la spermatogene-
se dhommes consultant pour infécondité du
couple. Nous avons trouvé que les valeurs d’in-
hibine B sérique étaient en corrélation directe
avec le niveau de production spermatique et en
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Tablean 3 : Valeurs moyennes (écart-type) et médianes des dosages d’inhibine B, de FSH de testostérone et
de LH dans les 5 catégories de concentrations spermatiques étudiées*

MARQUEUR CATEGORIE DIAGNOSTIQUE MOYENNE (ECART-TYPE) MEDIANE
Inhibine B (mg/mL)
Concentration normale 209 (92) 192
Oligozoospermie modérée 182 (81} 146
Oligozoospermie sévere 107 (93) 83
Oligaozoospermie extréme 63 (58) 47
Azoospermie (origine sécrétoire} 17 (21) 10
FSH (mULI/mL)
Concentration normale 4,7 (0,2) 4,7
Oligozoospermie modérée 5,3 (2,5) 5,9
Oligozoospermie sévere 13,7 (11,6) 10,9
Oligozoospermie extréme 14,2 (8,6) 13,8
Azoospermie (origine sécrétoire) 28,1 (12,1) 25,8
Testostérone (ng/mL)
Concentration normale 3,7 (0,5) 3,7
Oligozoospermie modérée 6,0 (1,3) 6,0
Oligozoospermie sévére 5,3 (1,3) 5,5
Oligozoospermie extréme 4,9 (1,3) 4,7
Azoospermie (origine sécrétoire) 4,2 (2,0) 4,0
LH (mUl/mL)
Concentration normale 49 (2,1) 3,6
Oligozoospermie modérée 4,6 (1,9) 47
Oligozoospermie sévere 8,5 (3,8) 8,9
Oligozoospermie extréme 7,4 (3,6) 6,7
Azoospermie (origine sécrétoire) 16,1 (8,7) 14,5

* Concentration normale: >20x106 spermatozoides/ml (n=6) ; Oligozoospermie modérée: >5x106 spermatozoides/ml-

<20x106 spermatozoides/ml (n=13) ; Oligozoospermie sévére: >1x106 spermatozoides/ml-<5x106 spermatozoides/ml
(n=8) ; Oligozoospermie extréme: <1x106 spermatozoides/ml (n=21) et, Azoospermie sécrétoire : aucun spermatozoide
& 'examen direct et apres centrifugation avec éléments de ’anamnése et/ou de I'examen clinique et/ou des examens
complémentaires en faveur d’'une origine sécrétoire (non obstructive) (n=22)

29



Tableau 4 : Signification des différences* pour les valeurs d’inhibine B et de FSH (a), de testostérone et de
LH (b) pour les 5 catégories de concentrations spermatiques étudiées**

a

FSH CONCENTRATION OLIGOZOOSPERMIE OLIGOZOOSPERMIE OLIGOZOOSPERMIE AZOOSPERMIE
NORMALE MODEREE SEVERE EXTREME

Concentration

normale 0,57 0,07 < 0,0001 < 0,0001

Oligozoospermie

modérée 0,60 0,08 < 0,0001 < 0,0001

Oligozoospermie

séveére 0,11 0,02 0,14 0,0002

Oligozoospermie

extréme 0,02 0,001 0,90 0,0011

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

b

LH CONCENTRATION OLIGOZOOSPERMIE OLIGOZOOSPERMIE OLIGOZOOSPERMIE AZOOSPERMIE
NORMALE MODEREE SEVERE EXTREME

Concentration

normale 0,006 0,049 0,09 0,63

Oligozoospermie

modérée 0,82 0,31 0,03 0,007

Oligozoospermie

sévere 0,08 0,005 0,47 0,17

Oligozoospermie

extréme 0,15 0,016 0,47 0,19

Azoospermie 0,009 < 0,0001 0,03 0,0002 Testostérone

* Valeurs de p; ** voir Tableau 3

4‘0 L L L L A
35¢
0O Azoospermie

) 3,0 4 O Oligozoospermie extréme
Z O Oligozoospermie sévére
2 2,54 ® Oligozoospermie modérée
2 M Concentration normale
3]
g 2,01
s Figure 5 : Relation entre FSH et inhibine B apres
& 15 - transformation racine cubique pour les cing catégo-

ries de concentrations spermatiques étudiées. [racine
cubique (FSH)] = - 0,31 x [racine cubique (INH-B)] +
3,47 ; r=-0,85; p<0,001) ; dans cette série, les valeurs
> 5,4 mUI/mL pour la FSH et < 82pg/mL pour Uinhi-
bine B permettaient de distinguer 100 % des azoo-

0 ) i 5 ) 3‘ 4 5‘ 6 7 g spermies sécrétoires, 60 % des oligozoospermies
_ ) . extrémes, 50 % des oligozoospermies séveres, 8 % des
INH-B (racine cubique) oligozoospermies modérées et 0 % des spermes de

concentration normale
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Tableau 5 : Valeurs de Uinhibine B** et valeurs moyennes (écart-type), médianes et comparaisons des
dosages de la FSH, de la testostérone et de LH dans le syndrome de Klinefelter (n=5) et dans le syndrome

des cellules de Sertoli isolées (n=4).

KLINEFELTER CELLULES DE SERTOLI ISOLEES
MARQUEUR MoveNNE (ET) MEDIANE MoyENNE (ET) MEDIANE DIFFERENCE*
Inhibine B (mg/mL) wE ** ** #k -
FSH (mUI/mL) 35,3 (11,.9) 37,2 19,4 (9,0 17,9 0,05
Testostérone (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 médianes n’ont pas été calculées compte-tenu de la taille des effectifs et des valeurs trouvées : dans
le cas du syndrome de Klinefelter, les 5 valeurs étaient inférieures au seuil de détection de 15 pg/mL, dans le cas des
cellules de Sertoli isolées, deux valeurs étaient inférieures au seuil de détection, les deux autres étaient égales a 55 et

31 pg/mL

corrélation inverse avec le taux de FSH.
Cependant les taux d’inhibine B présentaient
un meilleur pouvoir discriminant que les taux
de FSH. Par exemple, la mesure de I'inhibine B
différenciait les hommes présentant une oligo-
zoospermie sévere des hommes azoospermes
de maniére beaucoup plus significative que la
FSH (p = 0,0002 vs p = 0,007 , respectivement).
D’une maniere générale, les résultats obtenus
dans la présente étude étaient similaires a
ceux rapportés dans les études publiées basées
sur la méme technique de dosage (Tableau 6).

Le role de I'inhibine sur le contréle des fonc-
tions de la gonade maéle était incertain jus-
quau développement récent de cette méthode
de dosage de l'inhibine B sérique [9,11]. Les
premiers auteurs ayant utilisé le « dimeric
assay» ont montré d’'une part que I'inhibine J,
dinierre des sous-unité a et B, était la forme
d’inhibine physiologiquement importante chez
le sujet masculin [15] et que, d’autre part, les
concentrations d’inhibine B étaient inverse-
ment corrélées a la FSH, dans différentes
populations d’hommes allant de donneurs de
sperme a des hommes azoospermes [1]. Ces
travaux pionniers ont fait poser I'’hypothese
que, chez ’homme, la production d’inhibine B
est stimulée par la FSH et qu’en retour, le taux
d’inhibine circulante participe au rétrocontrole
négatif de la sécrétion de FSH. Les relations
négatives entre FSH et spermatogenese, dune
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part, et entre FSH et inhibine B, d’autre part,
ont suggéré une possible relation positive entre
les taux sériques d’inhibine B et la spermato-
genese.

La présente étude a indiqué que les hommes
ayant une azoospermie d’origine sécrétoire
avaient des taux d’inhibine B sérique plus de
dix fois inférieurs a ceux mesurés chez des
hommes présentant un sperme normal.
D’autre part, les taux d’inhibine B chez les
patients présentant une azoospermie excrétoi-
re (obstructive) étaient comparables a ceux
observés chez les patients présentant un sper-
me normal. Pour les cinq catégories de concen-
tration spermatique utilisées usuellement en
clinique, concentration normale, oligozoosper-
mie modérée, sévere, extréme et azoospermie
sécrétoire, les moyennes des taux d’inhibine B
variaient de maniére proportionnelle au
niveau de production spermatique. La relation
directe entre les aspects quantitatifs de la
spermatogenese (reflétés par la mesure de la
concentration de spermatozoides) et les taux
d’inhibine B a déja été montrée dans une popu-
lation d’hommes présentant des concentra-
tions normales de spermatozoides [3] et une
étude de population menée chez des danois a
confirmé la corrélation entre les taux d’inhibi-
ne B et la concentration de spermatozoides
dans l'éjaculat [16]. Plusieurs autres études
menées chez des patients ont confirmé que 'in-



Tableau 6 : Comparaison des valeurs moyennes d’inhibine B (pg/mL) dans différentes études

Catégorie diagnostique Anawalt Klingmuller von Pierik Foresta Bohring Notre
et al [1] et Haidl [17] Eckardstein et al et al. et Krause étude
et al. [26] [22] [12] [8]
Concentration normale 187 223 238 182 149 184 222
Azoospermie excrétoire - - - 244 131 - 178
OAT - - 98 - - - 112
Oligo. modérée - - - 166 - - 182
Oligo. sévere - 107 - 128 - - 107
Azoospermie sécrétoire - - - 52 - - 17
SCSI* - - 27 - 57 16 ok
Klinefelter 11 - - 7 - - ok

*Syndrome des cellules de Sertoli isolées

*kgur quatre patients étudiés, deux valeurs étaient inférieures au seuil de détection, les deux autres étaient égales a

55 et 31 pg/mL

*¥gur cing patients étudiés, toutes les valeurs étaient inférieures au seuil de détection

hibine B pouvait étre considérée comme un
marqueur des aspects quantitatifs de la sper-
matogeneése. Il est établi que des altérations
majeures voire des abolitions de la spermato-
geneése sont accompagnées de baisses de I'inhi-
bine B sérique pouvant aller jusqu'a des
niveaux indétectables dans ce dernier cas.
Ainsi, Anawalt et collaborateurs [1] et
Klingmuller et Haidl [17] ont rapporté que des
patients castrés et des patients ayant un syn-
drome de Klinefelter avaient des concentra-
tions d’inhibine B indétectables (dans ce der-
nier cas, nous ne trouvons que des valeurs infé-
rieures au seuil de détection). Il a aussi été
montré que certaines chimiothérapies ou
radiothérapies avaient pour conséquence
simultanée une baisse des concentrations d’in-
hibine B parfois & des niveaux indétectables et
une augmentation de la FSH, parallelement a
la chute de la production spermatique et sans
baisse concomitante de la LH et de la testosté-
rone [27, 21, 28].

Il existe un consensus sur le fait que la cellule
de Sertoli est le site prédominant de la produc-
tion d’inhibine B et que cette cellule produit les
sous unités o. Par contre il semble que ce
serait plus les cellules germinales que les cel-
lules de Sertoli qui produiraient les sous unités
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BB nécessaires a la formation de I'inhibine B
dimérique [6]. Cela voudrait dire qu'une partie
au moins de la dimérisation des sous-unités
pour la production d’inhibine B dépendrait de
plusieurs types cellulaires : si des cellules de
Sertoli en culture peuvent sécréter I'inhibine B
dimérique, il a été montré que la sécrétion est
augmentée en présence de cellules germinales
[10]. Ainsi, les interrelations fonctionnelles
entre le taux d’inhibine B sérique, le nombre
de cellules de Sertoli et le niveau de production
spermatique pourraient obéir a des méca-
nismes divers. Tout d’abord, il est bien établi
que le nombre de spermatozoides produits est
trés lié au nombre de cellules de Sertoli. II est
aussi établi qu'une baisse de rendement de la
spermatogenése s’accompagne d’une baisse du
taux d’inhibine B sérique, ce que nous confir-
mons dans la présente étude. La diminution de
la concentration spermatique pourrait ainsi
refléter soit une diminution du nombre de cel-
lules germinales qui produisent les sous-unités
BB diminuant ainsi en retour la formation d’in-
hibine B dimérique par la cellule de Sertoli soit
une perte de I'influence des cellules germinales
sur la production d’inhibine B par les cellules
de Sertoli. Les sous-unités o et BB ont aussi été
localisées dans les cellules de Leydig du testi-



cule humain adulte [4, 6] et des cultures de cel-
lules de Leydig isolées de rat peuvent secréter
de I'inhibine active [24]. L'étude d’Andersson et
al. [6] a suggéré que la sécrétion d’'inhibine B
par la cellule de Leydig contribuait probable-
ment peu a la concentration totale d’inhibine
sérique, l'inhibine B étant indétectable chez
des sujets avec des cellules de Sertoli isolées et
des concentrations de LH et de testostérone
normales. Cependant, d’autres études [8, 12,
26] (et la nétre) ont montré des niveaux d’inhi-
bine B détectables et méme parfois relative-
ment élevés dans de tels cas (faisant suggérer
alors une hétérogénéité dans I'atteinte de I'en-
semble des tubes séminiferes). Sur 'ensemble
des hommes étudiés, la corrélation entre inhi-
bine B et LH bien que significative était bien
moins importante que celle trouvée entre inhi-
bine B et FSH, suggérant un lien probable-
ment indirect (du fait de la relation connue
entre taux de FSH et de LH). Ce résultat sug-
gérait une contribution probablement minori-
taire de la cellule de Leydig dans les taux
sériques d’inhibine B.

Au total, les données récemment acquises sug-
gerent que la sécrétion d’inhibine B serait le
mécanisme essentiel du rétrocontrole de la
sécrétion de FSH et ainsi de la fonction serto-
lienne, l'effet majeur de ce rétrocontréle étant
la régulation du nombre de spermatozoides qui
vont étre produits [5]. Cependant, de nom-
breuses questions restent posées et I'utilité cli-
nique optimale de la mesure de l'inhibine B
dépendra d’une caractérisation plus précise du
role des différents types cellulaires dans la
modulation de la sécrétion d’inhibine B. La
pratique accrue de la biopsie testiculaire dans
le cadre de 'ICSI avec prélevement chirurgical
en cas d’azoospermie non obstructive pourrait
constituer trés prochainement un élément
majeur de cette caractérisation grace a 'analy-
se histologique faite conjointement aux
mesures de linhibine B et des hormones
sexuelles.

Dans I'état actuel des choses et sur le plan pra-
tique, le dosage de I'inhibine B est a lui seul
beaucoup plus spécifique que celui de la FSH
pour refléter le niveau de fonctionnalité de la
spermatogenése. Dans les cas des azoosper-
mies, le dosage de U'inhibine B semble particu-
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lierement intéressant pour distinguer azoo-
spermies sécrétoires et excrétoires, ce qui n’est
pas le cas du dosage de la FSH isolée (les cas
relativement fréquents des azoospermies
sécrétoires a FSH normale). Les données déja
publiées et les données que nous avons
acquises sur un petit nombre de cas dans la
situation d’azoospermies sécrétoires d’origine
caractérisée (Klinefelter, cellules de Sertoli iso-
lées) indiquent que les taux d’inhibine peuvent
orienter vers des étiologies précises méme pour
des valeurs basses. D’aprés une publication
récente, le résultat du dosage de I'inhibine B
serait prédictif de la récupération de sperma-
tozoides testiculaires en cas d’azoospermie
sécrétoire; ainsi, la mesure de I'inhibine B per-
mettrait de poser I'indication d'une biopsie tes-
ticulaire en vue dune ICSI dans de telles
situations [7]. Cette donnée, si elle se confirme,
suggere qu'un taux d’inhibine B au dessus d'un
certain seuil (40 pg/mL dans I’étude suscitée)
dans des situations d’azoospermies d’origine
sécrétoire peut témoigner de 'existence de tres
rares foyers de spermatogenése. Aussi, I'inhibi-
ne B pourrait également constituer un mar-
queur précoce de reprise de la spermatogenése
apres des traitements chimio et/ou radiothéra-
peutiques.
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ABSTRACT

Serum inhibin B level is a sensitive marker
of human sperm production

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

Several recent papers indicate that the blood
concentration of inhibin B measured by the
dimeric assay is a marker of human sperma-
togenesis. The aim of the present study was to
validate the dimeric assay in our hospital. For
this purpose, we studied a population of 106
patients attending our infertility clinic. We
found that serum inhibin B levels were positi-
vely correlated with the level of sperm pro-
duction as reflected by the sperm concentra-
tion and negatively correlated with serum
FSH levels. Serum inhibin B concentrations
were found to be superior to FSH levels for
discriminating between subgroups of patients
with different levels of sperm production. For
example, the differences in the inhibin B
levels in severe oligozoospermia (< 5x106
sperm/ml) compared to non-obstructive azoo-
spermia were more pronounced than the dif-
ferences in FSH (p=0.0002 vs p=0.007, respec-
tively). Overall, the results obtained in the
present study were similar to those reported
in other studies based on the same assay.
Serum inhibin B levels in patients with non
obstructive azoospermia were ten times lower
than in patients with normal sperm concen-
trations. From a practical point of view, the
measurement of serum inhibin B opens up
new possibilities for the diagnosis and pro-
gnosis of many testicular disorders. Firstly,
serum inhibin B determination should be per-
formed whenever reproductive hormones are
prescribed. In the particular case of azoo-
spermia, serum inhibin B concentrations
appear to be particularly useful to distinguish
between obstructive and non-obstructive
situations. Finally, according to a recent
publication, a serum inhibin B cut-off value (>
40 pg/mL) could predict the success of testicu-
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lar sperm extraction in patients with non-obs-
tructive azoospermia. Serum inhibin B could
therefore represent a unique non-invasive
marker of focal hypospermatogenesis in men
with non-obstructive azoospermia, who are
candidates for intracytoplasmic sperm injec-
tion (ICSI) and a useful early marker to moni-
tor possible recovery of spermatogenesis after
chemotherapy or radiotherapy.

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



