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Introduction

L'infertilité est un probléme de santé publique qui doit étre abordé, en particulier dans les pays en
voie de développement ol les taux d'infertilité sont plus élevés (Boivin et al., 2007).Dans le monde,
le nombre de couples infertiles en 2010, est estimé a 48,5 millions (Mascarenhas et al., 2012), avec
plus de prévalence chez les femmes (50%) que chez les hommes (20-30%) (Agarwal et al., 2015). Un
sur sept (1/7)de couples dans les pays sous-développés etun sur quatre 1/4 des couples dans les pays
en voie de développement(Mascarenhas et al.,2012).Dans ces pays, l'infertilité cause beaucoup de
souffrances psychologiques et sociales en raison du manque d’information et compréhension
(Penningset al., 2009).En Algérie, le nombre de femmes traitées entre 2012 est 2018 patientes, et en
2014 est 25418 patientes (Ministere de la santé ; de la population et de la réforme hospitaliére,
2016).

L'infertilité peut étre causée par des modifications de la fonction thyroidienne, qui est une affection
courante en médecine de la reproduction en raison de linteraction complexe entre |'axe
hypothalamo-hypophyso-thyroidien et gonadique (Jefferys et al., 2015). La glande thyroide contréle
de nombreux processus métaboliques dans tout I'organisme via la production des hormones
thyroidiennes(Stenzel et Huttner, 2013), elle joue également un role régulateur tres précis
dansl’homéostasie et n’importe quelles variations de son activité (dysthyroidie) vont avoir des
conséguences majeures sur ensemble de I'organisme (Norhetal., 2000). Ladysthyroidieest
classiguement subdivisée en hyperthyroidie et hypothyroidie etil existe également un sous-groupe
de patients euthyroidiens et auto-anticorps anti-thyroidiens positifs. Le role de ces anticorps dans la
santé reproductive a fait 'objet d’une attention croissante au cours des dernieres années(Jefferys et

al., 2015).

Chez les femmes en age de procréer, I'hypothyroidie avec un taux élevé de TSH est fréquente (Wang
et Crapo, 1997),et peut affecter la libération pulsatile de I'hormone libérant des gonadotrophines
(GnRH), nécessaire a la libération cyclique de I'hnormone folliculostimulante (FSH) et de I'hormone
lutéinisante (LH), ainsi qu'a I'ovulation ultérieure (Poppe et Velkeniers, 2004). De plus, les récepteurs
des hormones thyroidiennes (T3, T4) sont exprimés par les cellules de la granulosa ovarienne, les
cellules du cumulus et les ovocyteseux-mémes(Wakim et al.,1993) et peuvent jouer un réle dans
['activation derécepteurs de LH et production de progestérone (Maruo et al., 1991). L’hypothyroidie
peut également altérer la rétroaction hypophysaire en modifiant le métabolisme des cestrogénes et

les taux circulants de globuline liant les hormones sexuelles (Krassas, 2000).



Ces dernieres années, I’hormone antimillérienne « AMH » a pris une trés grande place dans
évaluation de linfertilité féminine et devenue un marqueur de choix pour estimer la réserve
ovarienne.l’intérét de ce marqueur prend également une importance plus particulierement dans les
casextrémes, c’est-a-dire I'exces folliculaire caractérisant les SOPK (syndrome d’ovairepolykystique),
ou a linverse, I'appauvrissement folliculaire précoce (Dewailly, 2015).Ll’analyse de la réserve
ovarienne a vu son intérét augmenter en raison du recul de I'dge et de son impact sur le succes des
prises en charge en assistance médicale a la procréation (Fréour et Barriere, 2011).

Au cours des derniéres décennies, le probléme de l'infertilité en Algérie a suscité une préoccupation
croissante (Mosbahet al., 2015). La sensibilisation et les connaissances sur l'infertilité sont en
développement en Algérie grace aux plusieurs centres d’AMP en activité. 20 centres privés en
activité depuis I'an 1999 a ce jour répartis sur tout le territoire national (Ministere de la santé ; de la
population et de la réforme hospitaliere, 2016).

Le but de notre travail est d’évaluer :

Principalement, la prévalence des désordres thyroidiens chez les femmes infertiles programmés en
AMP.

Secondairement, I'association entre le dysfonctionnement thyroidien et I’AMH.
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> La premiere partie
1) L’infertilité et ses étiologies
1.1. Linfertilité
L'OMS définit I'infertilité comme « une maladie du systéeme reproductif définie par I'impossibilité
d’obtenir une grossesse clinique aprés douze mois ou plus de rapports sexuels réguliers et non
protégés » (OMS, 2016).
1.2. LUorigine de l'infertilité
50 % des cas d'infertilité sont dus a un facteur exclusivement féminin, les facteurs masculins
représentent 25 % du probléme, et les25 % restant sont dus a une combinaison des deux facteurs

masculins et féminins (Agarwal et al., 2015).

Mixte

Feminine
50%

Masculine
25%

Figure 01 : Répartition des principales causes d’infertilité (Agarwal et al., 2015).
1.3. Les causes de l'infertilité
1.3.1. Chez’lhomme
Les infertilités masculines peuvent étre expliquées par 3 principaux mécanismes dont la fréquence
est inégale :

v Un hypogonadisme hypogonadotrope sévére qui empéche ou interrompt lactivation
testiculaire nécessaire a la production de spermatozoides, il s’agit la d’une cause dite «pré-
testiculaire».

v" Des maladies primitivement testiculaires altérant le déroulement de la spermatogenése.

v’ Des affections ou lésions empéchant I’évacuation des spermatozoides en dehors du testicule,
causes dites «post-testiculaires» ou par obstacle.

A coté de ces principaux mécanismes, il reste des infertilités masculines dites « idiopathiques » ou

I’étiologie est difficile a identifier avec les outils diagnostiques actuels mais qui relevent possiblement



d’un des mécanismes ci-dessus (Jacques, 2016).

1.3.2. Chez la femme
Chez la femme, la principale cause d’infertilité (30 a 35 %) est représentée par les troubles
ovulatoires, suivie de pres par les obstructions tubaires (26 %).

a. Anomalies de I'ovulation

L'ovulation peut étre totalement absente (anovulation) ou présente mais de mauvaise qualité
(dysovulation). Ceci se traduit par I'absence de production d’un ovocyte fécondable. Les troubles de
I’ovulation peuvent étre dus a un dysfonctionnement des ovaires eux-mémes (origine ovarienne) ou
de I'axe hypothalamo-hypophysaire (origine centrale) (Michael et David, 1998).

e Origine ovarienne (anovulation primaire)

v' Hypogonadisme ovarien congénital ou acquis : anomalie chromosomique(Syndrome de
Turner), chimiothérapie, radiothérapie, toxiques, ménopause précoce (plus defollicule
fonctionnel avant 40 ans), hypothyroidie, infection par le VIH, maladies auto-immunes
(Olivennes et al., 2006 ; Jin et al., 2012).

v Dystrophie ovarienne : syndrome des ovaires polykystiques(SOPK) (Olivennes et al., 2006).

v' Tumeur ovarienne.

v Insuffisance lutéale : le corps jaune est défaillant et ne permet pas la survie de |'ovocyte émis.

e Origine centrale (anovulation secondaire)

v" Hypogonadisme hypogonadotrope (maladie congénitale).

v’ Facteurs psychogeénes : choc psychologique, anorexie, stress...

v" Tumeurs de I'hypophyse (hyperprolactinémie : I'hypophyse sécréte aussi comme hormone, la
prolactine qui, produite en excés peut perturber le fonctionnement ovarien) (Olivennes et
al.,2006).

b. Obstacles mécaniques

L'infertilité peut étre due a une altération des voies génitales (trompes, cavité utérine), ne
permettant pas la rencontre ovocyte-spermatozoide ou l'implantation de I'ceuf.

v Lésions des trompes

Elles peuvent étre unilatérales ou bilatérales. Elles peuvent survenir apres des gestes chirurgicaux
(appendicectomie), mais le plus souvent, elles surviennent apres des épisodes infectieux, dont
I'origine peut étre :

e Les maladies sexuellement transmissibles: les MST sont la cause de 80 % des salpingites.

¢ Une complication d'une IVG (Interruption Volontaire de Grossesse).

¢ La tuberculose génitale.



¢ Une péritonite.
¢ Une infection sur dispositifintra utérin.

v’ Lésions de l'utérus
Parmi les anomalies utérines responsables d'avortements spontanés, on retrouve :
e Les synéchies :c’est I'accolement des deux faces de la cavité utérine ; il peut survenir aprés un
curetage trop appuyé, ayant entrainé une abrasion trop marquée de I'endomeétre.
¢ Les malformations congénitales : utérus unicorne, bicorne, cloisonné.
e Les polypes et les fibromes (Schenckery et pungler, 2001).

c¢. Anomalies cervicales
La glaire cervicale peut étre secrétée de facon inadéquate (quantité, qualité, pH, présence
d’anticorps anti-spermatozoides). De ce fait, les spermatozoides ne pourront pas féconder I'ovocyte.
Ces anomalies peuvent étre dues a des infections, des dysfonctionnements des glandes
endocervicales ou étre consécutives a des traitements de lésions du col de |'utérus (conisation,
électro-coagulation) (Cahier II, 2007).

d. Endométriose
L’'endométriose est caractérisée par des localisations anormales de la muqueuse utérine (ovaires,
trompes, cavité péritonéale). Elle entraine une inflammation locale et crée une résistance a la
progestérone : la sortie de I'ovocyte, le transport du sperme ou de I'embryon (si une fécondation a

eu lieu) seront compromis. La muqueuse utérine est impropre a la nidation (Koch et al., 2012).

2) Traitement

2.1. Llassistance médicale a la procréation (AMP)

L'assistance médicale a la procréation est destinée a répondre a la demande parentale d'un couple,
elle aide a lI'obtention d’une grossesse en favorisant la rencontre entre les gamétes males et
femelles. Sa définition est donnée a traversl’instruction algérienne n° 300 du 15 mai 2000 : « elle
s’entend des pratiques cliniques et biologiques permettant la conception in vitro, le transfert
d’embryons et I'insémination artificielle, ainsi que toute technique d’effet équivalent permettant Ia
procréation en dehors du processus naturel». Ainsi 'AMP correspond a tous les moyens médicaux
mis en ceuvre pour la conception d’un enfant en dehors de relations sexuelles fécondées, elle peut

exclusivement étre pratiquée pour «remédier a une infertilité dont le caractére pathologique est



médicalement constaté, un autre motif est d’éviter la transmission a I'enfant ou a un membre du
couple d’une maladie d’une particuliere gravité»(Lansac et Guerif, 2005 ; Barnéoud, 2013).
2.2. Différentes techniques d'AMP
La procréation médicalement assistée regroupe différentes techniques réalisées par des cliniciens et
des biologistes, dont le but est d'obtenir une grossesse chez un couple qui risquera de rester
infécond en situation normale.
Ces techniques sont les suivantes, de la plus simple a la plus perfectionnée:

i. L'insémination artificielle, avec sperme du conjoint ou de donneur

ii.  Lafécondation in vitro (FIV).

iii. L'injection intra-cytoplasmique de spermatozoide (ICSI) (Granet, 2010).

» La deuxieme partie
1) La glande thyroide

1.1. Définition

La glande thyroide, du grec « thyreoeides », est un terme qui signifie «en forme de bouclier», c’est
une glande considérée comme l'une des plus grosses glandes endocrines, qui synthétise des
hormones thyroidiennes (T3, T4) et qui vont étre transportées dans le sang et transmis vers toutes
les régions de l'organisme, ces hormones fonctionnent comme des messagers aptes de
commander des actions a distance de la thyroide sur les organes cibles (Sohie, 2007 ; Sanlaville et
Bensimon, 2012).
1.2. Anatomie

La glande thyroide est composée de deux lobes latéraux ovoides, rattaché par un isthme médian
(en avant de la trachée), duquel se détache parfois un lobe intermédiaire ou pyramide de I'alouette
(vestige de I'embryogenese), ce qui lui donne globalement la forme d’un H ou d’un papillon. La
glande thyroide mesure en hauteur de 6 a 8 cm au niveau de ses lobes et de 1 a 2 cm au niveau de
I'isthme. Elle pése entre 20 et 30 grammes. Elle est naturellement plus volumineuse chez la femme
gue chez 'homme, augmente de volume durant la grossesse et diminue de volume chez le vieillard.
Sa surface est irréguliére, sa consistance est molle, sa couleur varie du rose au violet clair (Chevrel

et Fontaine, 1996).
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Figure 02 : Vue antérieure de la glande thyroide (Frank et Netter, 2009).

1.3. Histologie

La glande thyroide est formée par des milliers des follicules thyroidiens de structures creuses
stockent une substance colloidale collante composée d’une protéine dénommeée "la thyroglobuline
(Tg)" (Mariebe, 2008).
Il existe deux types des cellules :
> Les thyréocytes
Appelés aussi cellules folliculaires ou vésiculaires, ont un réle majeur dans la sécrétion des
hormones thyroidiennes. Chaque follicule présente un épithélium simple formé d’une seule couche
de cellules folliculaires de forme sphérique. Ces cellules sont maintenues entre elles et forment
I'enveloppe du follicule thyroidien, délimitant ainsi un compartiment clos appelé lumiére
folliculaire, qui contient le colloide (Mongem et al., 2006). Le thyréocyte a une double fonction
(Mongemetal., 2006 ; Gaborit, 2014).
& Fonction exocrine (au niveau du pole apical) : la Thyroglobuline est secrétée dans la lumiére
de follicule (réserve hormonale sous forme de pro-hormone) puis recapturée par les

thyréocytes pour la production d’hormones.



e Fonction endocrine (au niveau du pole baso-laterale) : olu s’effectué la sécrétion des
hormones thyroidiennes T3 et T4 dans le milieu extra-folliculaire vers la circulation
sanguine.

» Les cellules C

Les cellules C sont plus volumineuses que les cellules folliculaires, se localisent au sien de
I’épithélium vésiculaire ou entre les vésicules thyroidiennes. Ces cellules synthétisent et excretent
la calcitonine qui est un hormone hypocalcémique (Castro et al., 2006).

La thyroide contient également d’autres cellules moins courantes qui servent de soutien structural
appelées cellules stromales, ainsi que des cellules du systéme immunitaire appelées lymphocytes

(Mongem et al., 2006).
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Figure 03 : Coupe histologique de la glande thyroide (Makrelouf, 2016).
1.4. Les hormones thyroidiennes
La thyroide sécréte deux hormones essentielles (T3, T4) qui jouent un rdle central dans le controle
et la régulation du métabolisme (Nys, 2012). Ces hormones résultent de la condensation de deux
molécules de I'acide aminé tyrosine, d’origine d’'une protéine de trés haut poids moléculaire« la
thyroglobuline ». La thyroxine (T4) aussi appelée la 3, 5,3',5’ tétraiodothyronine, elle contient
quatre atomes d’iode, alors que la T3 contient 3 atomes d’iode, est appelée 3, 5,3’ -triiodothyronine
(Kamoun et al., 2003 ; Campbell et Reece, 2007).
1.5. Les antigénes thyroidiens
Les maladies thyroidiennes auto-immunes impliquent trois antigénes principaux, la Thyroglobuline
(Tg),la peroxydase thyroidienne (TPO) et le récepteur de la TSH (R-TSH).
» La Thyroglobuline (Tg)

La Tg est un homodimeére de 660-kDa, glycosylé et iodé, synthétisé par les cellules thyroidiennes

folliculaires, transporté au pole apical des cellules et stocké sous forme de colloide dans la lumiére



des vésicules thyroidiennes (Bresson et al., 2003).
» La Peroxydase Thyroidienne (TPO)

Est une hémoprotéine glycosylée de 107 kDa, catalyse l'iodation de la Tg et le couplage des
iodotyrosines en iodothyronines T3 et T4. La TPO humaine est intégralement membranaire avec un
domaine extracellulaire orienté vers la lumiére folliculaire, un court domaine transmembranaire et
une queue cytoplasmique.

Elle comporte de I'extrémité N-terminale vers I'extrémité C-terminale trois domaines distincts, de

type myéloperoxydase, de type protéine de controle du complément, et de type EGF (Bresson et

al., 2003).

» Lerécepteur de la TSH (R-TSH)
Le R-TSH exprimé a la membrane baso-latérale des cellules thyroidiennes, est le régulateur principal
de la sécrétion des hormones thyroidiennes et de la croissance du tissu thyroidien, il fait partie de
la famille des récepteurs couplés aux protéines G, il comporte un vaste domaine extra-cellulaire
avec neuf segments répétitifs riches en leucine, un domaine transmembranaire a sept segments et
un domaine C-terminal intracellulaire, le R-TSH mature comprend deux sous-unités A (55kDa) extra-
cellulaire et B (40 kDa) transmembranaire, réunies par des ponts disulfures, le clivage des deux
sous-unités libére la sous-unité A, ce qui pourrait avoir des conséquences immunologiques (Loosfelt
et al., 1992).
1.6. La régulation de la fonction thyroidienne (HT)

Les HT sont régulierement synthétisées par la glande qui les stock dans sa partie centrale (la
colloide), elle les libére ensuite en fonction des besoins sous le contréle de la TRH (Thyroid releasing
hormon) et la TSH (thyréostimuline) (Renate, 2008). Le TRH est une neurohormonetripeptide
(pyroglutamyl-L-Histidyl-Prolinamide) secrétée par les neurones des noyaux paraventriculaires de
I'hypothalamus et le principal facteur de controle de la libération de TSH par les cellules thyréotropes
du lobe antérieur de I'hypophyse.

La TSH est une glycoprotéine de 211 acides aminés sécrétée de maniere pulsatile par I'hypophyse,
elle comporte deux sous-unité a et B, la sous unité a étant identique a celles des FSH, LH et HCG
(hormones de stimulation folliculaire, lutéinisante et chorionique gonadotrophique, respectivement).
La TSH exerce son action sur la thyroide via un récepteur couplé aux protéines G et favorise la
sécrétion des HT en stimulant les différentes étapes de la biosynthése hormonale, elle possede aussi
un roéle trophique en stimulant la prolifération des thyréocytes et leur organisation en
follicules (Wémeau, 2011).

La sécrétion de la TRH subit un rétrocontréle négatif a la fois par la fraction libre des hormones



thyroidiennes (T3 et T4) mais aussi par un taux élevé de la TSH, cette derniere est a son tour
contrélée (feed back négatif) par le taux élevé de la T4 et la T3 (Kaptein et al., 1994). A l'inverse,
lorsque la T3 et T4 diminuées, I'hypothalamus et I'hypophyse augmentent leur production de TSH et

de TRH (Nys, 2012).
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Figure 04 : Régulation des hormones thyroidiennes (Raisonnier, 2003).
2) Effets biologiques des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes contrélent le développement, la maturation et la croissance de
nombreux tissus et organes durant la période périnatale et participent au maintien de I'homéostasie

chez I'adulte (Norris, 1985).

2.1. Role dans le développement embryonnaire et foetal

> Pourl'os

Les HT apparaissent plus nécessaires a I'ossification qu’a la croissance : les enfants déficitaires ont
un poids et une taille dans les limites de la normale mais leurs épiphyses osseuses sont peu ou pas

calcifiées (Vlaeminck-Guillem, 2003).



» Pour le systéme nerveux
Les HT favorisent la myélinisation des fibres nerveuses et stimulent le développement et la
croissance des axones, des corps cellulaires et des dendrites (Pérez-Martin, 2007).
2.2. Les effets métaboliques des hormones thyroidiennes
L’action générale des HT est d’accroitre les métabolismes :
» Le métabolisme de base
Les HT augmentent la thermogenese et la consommation d’O; dans tous les tissus de I'organisme
(Santelli et Martin, 2006).
> Le métabolisme glucidique
Les HT sont hyperglycémiantes en accélérant I'absorption intestinale de glucose, en accroissant la
glycogénolyse et en réduisant la glycogenese et la néoglucogenése d’origine protidique ou lipidique
(Santelli et Martin, 2006).
> Le métabolisme protidique
Les hormones thyroidiennes augmentent la synthése protéique mais ont également un effet
catabolisant (Pérez-martin, 2007).
» Le métabolisme lipidique
Les hormones thyroidiennes stimulent la lipolyse en augmentant la sensibilité des tissus adipeux par
I'augmentation de I'expression des récepteurs pour le LDL cholestérol, et I'oxydation des acides gras
libres. Donc elles exercent un effet hypocholestérolémiant (Braun, 2002).
» Autres effets
Les hormones thyroidiennes augmentent la synthese des vitamines et des coenzymes dont elles
dérivent. Elles augmentent aussi la cétogenése et I'absorption intestinale du calcium (Santelli et
Martin, 2006).
2.3. Effets spécifiques au niveau des différents organes
Apres la naissance, les HT stimulent la chondrogenése, la croissance des cartilages de conjugaison
et l'ossification enchondrale.
Par leur action ubiquitaire, les HT sont impliquées dans la régulation de trés nombreuses fonctions
tissulaires dont quelques exemples sont donnés ici :
» Au niveau cardiaque
Les hormones thyroidiennes ont plusieurs réles a savoir :
e Augmentation du débit cardiaque.
e Accélération du rythme cardiaque (effet chronotrope).

e Augmentation de la contractilité (effet inotrope).



e Amélioration de la conduction (effet dromotrope).
e Accélération de la relaxation ventriculaire (effet lusitrope) (Vlaeminck-Guillem, 2011).
» Au niveau musculaire
Les HT contrdlent la contraction et le métabolisme de la créatine. La carence en HT s’accompagne
d’une augmentation de volume des muscles squelettiques (Vlaeminck-Guillem, 2011).
» Au niveau digestif
Les HT favorisent le transit intestinale, elles participent a la régulation de I'hématopoiése et du

métabolisme du fer (Pérez-martin, 2007).

3) La dysthyroidie
3.1. Hypothyroidie

C’est une affection caractérisée par des concentrations plasmatiques d’hormones thyroidiennes
restant longtemps inférieur a la normale (Widmaier et al., 2013).
Hypothyroidie peut manifester par des symptomes (Campbell et Reece, 2007 ; Faucher et Lachaine,
2012):

e Un gain pondéral.

e Un état léthargique.

e Une sensibilité extréme au froid chez les adultes.

e Crétinisme chez les jeunes enfants.
Il est possible qu'une hypothyroidie ne se traduise que par des anomalies biologiques (anémie,
hypercholestérolémie) sans signes cliniques évidents (hypothyroidie infra-clinique ou fruste ou
asymptomatique), a l'inverse lorsque les signes d'hypothyroidie sont francs, accompagnés des
anomalies biologiques (hypothyroidie clinique ou patente ou avérée) (Huber et al., 2002; Edouard,

2011).
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+* Patientes et méthodes

1) Patientes

C'est une étude rétrospective portant sur 963 patientes qui ont consulté au centrede PMA
tizirielbiarentre le ler janvier 2018 et le 31 décembre 2018.

Ces patientes ont bénéficié d’un bilan d’exploration a J3 du cycle pour évaluer la réserve ovarienne:
—>FSH (hormone folliculostimulante)

—>LH (hormone lutéinisante)

—>Estradiol

—>Prolactine

—>AMH (hormone antimiillérienne)

Un bilan thyroidien:TSH, Anti-TPO.

Un bilan infectieux est demandé systématiquement au couple.

Une échographie est aussi réalisée, celle-ci permet de visualiser les ovaires et I'utérus pour voir s’il y
a une anomalie éventuelle et pour faire a J3 un compte de follicules antraux.

2) Méthodes

Les dosages de TSH et de 'AMH ont été effectués sur 'automate COBAS.

Le dosage Anti-TPO sur deux automates COBAS et VIDAS.

2.1. Le principe de la méthode COBAS

La technique d’analyse évaluée pour le dosage des TSH, AMH et anti-TPO est une technique ECLIA,

I"analyseur utilisé est cobas e411® de la société Roche Diagnostics.



Figure 06 :L’automate cobas.
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+* Le principe du dosage d’anti-TPO est une méthode par compétition.

Figure 07 : le principe du dosage des anticorps anti-TPO (cobas).

2.1. Le principe de la méthodeVIDAS

Le principe du dosage combine une méthode sandwich d'immunoanalyse enzymatique en deux
étapes avec une détection finale par fluorescence (ELFA). Le réceptacle a phase solide (SPR®) sert a la
fois de phase solide et de dispositif de pipetage. Les réactifs pour le test sont préts a I'emploi et pré-
distribués dans les bandelettes réactives scellées. Toutes les étapes du test sont effectuées

automatiquement par lI'instrument. Le milieu réactionnel entre et sort du SPR plusieurs fois. Aprés



les étapes de lavage préliminaire et de dilution de I’échantillon, les anticorps anti-TPO présents dans
I’échantillon se lieront a la protéine recombinante recouvrant I'intérieur du SPR®. Les composants
non liés sont éliminés pendant un cycle de lavage. Les anticorps anti-lgG humains conjugués a la
phosphatase alcaline s'attachent au complexe immunitaire recouvrant l'intérieur du SPR. Une
derniere étape de lavage élimine I'excés de conjugué. Au cours de la derniere étape de détection, le
substrat (phosphate de 4-méthylumbelliféryle) entre et sort du RPS. L'enzyme conjuguée catalyse
I'hydrolyse de ce substrat en un produit fluorescent (4-méthylumbelliférone), dont la fluorescence
est mesurée a 450 nm. L'intensité de la fluorescence est proportionnelle a la concentration en
anticorps anti-TPO présents dans I'échantillon. A la fin du test, les résultats sont automatiquement

calculés par I'instrument en fonction de la courbe d’étalonnage stockée en mémoire, puis imprimés.

Figure 08 :L’automate vidas.

3. Analyse statistique

Les résultats individuels des patientes sont regroupés sur une base de données Excel puis traités par
le logiciel STATISTICA version 6.0.

Plusieurs testes statistique ont été utilisés :

» Test de Shapiro-wilk

On utilise le test Shapiro-Wilk pour confirmer la normalité de nos échantillons .lls est basé sur le

calcul de la valeur W :



Vu que notre échantillon est significatif N>50, on ne peut pas comparer W avec le W de la table, mais
le P-value qui va étre utilisé pour l'interprétation du test par comparaison avec le seuil de
signification choisi.

HO : la variable dont provient I’échantillon suit une loi normale.

H1 :la variable dont provient I’échantillon ne suit pas une loi normale.

Si a< P-value : HO retenue.

Si a> P-value : HO rejetée, on retient I’hypothése alternative H1.

> Test de KrusKal-Wallis

Nous avons utilisé le test deKrusKal-Wallispour la comparaison des moyennes issue de différents
groupes dont la distribution ne suit pas loi normale.

C’est I’équivalent non paramétrique d’un test d’ANOVA pour des séries indépendantes.

HO : Les échantillons proviennent de la méme population.

H1 :Les échantillons proviennent de population différente.

A niveau de signification a=0,05 :

Si a< P-value HO retenue.

Si a> P-value HO rejetée, on retient I’hypothése alternative H1.

> Test de wald wolfowitz

On a utilisé le test de wald-wolfowitz pour déterminer si deux échantillons indépendants proviennent
de la méme distribution.

Hypothése nulle et alternative pour le test de wald-wolfowitz :

HO : Les deux populations ont la méme distribution.

H1 : les deux populations ont une distribution différente.

» Test de corrélation de Spearman

Le coefficient de détermination «r», détermine l'intensité de la liaison entre deux variables X et Y :
C'est un coefficient numérique compris entre +1 et-1:

0 <r< 1 : corrélation positive= relation proportionnelle entre les deux variables.

-1<r< 0 : corrélation négative= relation inversement proportionnelle entre les deux variables. Le

coefficient de corrélation de Spearman est spécifique des distributions non paramétriques.



Résultats et discussions



Résultats

1) Description de la population étudiée

Notre étude a porté sur neuf cent soixante-trois (963) patientes consultant pour infertilité au centre
d'AMP TiziriEl Biar- Alger.

Les femmes recrutées dans cette étude sont agées entre 17 a 43ans avec un age moyen de 33+ 4 ans.
Nous avons réparti les patientes selon les tranchesd’age en deux groupes :

(Groupe 1 : de 17a 36 ans, groupe 2 : 37-43 ans) (Figure 09). La majorité de la population (72%) a

moins de 37ans.

m17-36

37-43

Figure 09 : La répartition des patientes selon les tranches d’age de la population étudiée.
Les résultats obtenus concernant la normalité de la population étudiée sont représentés dans les
tableaux (1, 2).
Le test de Shapiro-Wilk est appliqué pour vérifier la normalité de la population étudiée. Ce test
montre que la p value calculée pour les parametres (age, AMH) est inférieure au niveau de
signification (alpha = 0,05), donc la normalité n’est pas confirmée et par conséquent, les tests
statistiques utilisés dans cette étude sont des tests non paramétriques.
Tableau 1 : Les principales caractéristiques et la normalité des différents parametres testés de la

population étudiée.

Parameétres| Moyenne Ecart-type Extréme @ Effectif (N)\ W
Age 33,23 4,95 17-43 963 0,79 <0,0001

AMH 2,52 2,51 0,01-17 963 0,79 <0,0001
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Figure 10: Corrélation entre le taux d’AMH et I’age. (r=-0,3 ; p= 0,0001)

Nous avons apprécié la réserve ovarienne par le dosage d’AMH. Les taux d’AMH vont de 0,01 a 17
ng/ml avec une moyenne de 2,52 + 2,51 ng/ml.

Chez les patientes agées entre 17 et 36 ans, ’AMH est de 2,95+2,51 ng/ml (Tableau 2).
Concernant la deuxieme tranche qui contient I’dge de 37 a 43ans, ’AMH est de 1,42 +2,51 ng/ml.

Tableau 2 : Le taux d’AMH en fonction des tranches d’age.

| L'age 17-36 37-43 N(effectify | Pvalue |
Nombre 689 274 963
Moyenne 30,92 +4,95 | 39,04 +4,95 963 0,001
AMH (ng/ml) | 2,95#2,51 | 1,42#2,51 963 0,001

2) Impact des facteurs thyroidiens

2.1. LaTSH

Le nombre de femmes infertiles avec une TSH anormale>4,6 mU/ml est de 108 soit un pourcentage
de 11,21%. La TSH moyenne chez ces femmes est de 6,68+1,86mU/ml (Tableau 3).

Dans les centres de PMA, la valeur seuil de TSH admise avant de démarrer le traitement de
stimulation ovarienne est inférieure a 2,5 mU/ml, donc les patientes avec un taux de TSH 22,5 mU/ml
sont d'abord orientées vers un endocrinologue.

Parmi les 963 patientes, 392ont un TSH >2,5 mU/ml ce qui représente 40,7%. LaTSH moyenneest de
4,23 +1,86mU/ml (Tableau 4).

Tableau 3 : La répartition des patientes selon lesvaleurs normales de TSH.

<46 mU/ml 24,6 mU/ml  Pvalue
Nombre (%) 855 (88,79%) | 108(11,21%)




X/

‘ Moyenne

| 2,18+1,83

| 6,68+1,86

0,001

Tableau 4: La répartition des patients selon la valeur seuil de TSH de 2,5mU/ml.

TSH - <25mU/ml 22,5mU/ml P value
Nombre (%) 571(59,29%) | 392(40,7%)
Moyenne 1,63+1,84 4,23+1,86 0,001

+»» Deux cas d’hyperthyroidie (TSH<0,1 mU/ml)ont été retrouvés.

2.1. Les Anti-TPO

Chez les 963 patientes consultant pour infertilité, le pourcentage d’Anti-TPO positif est de 18,48%.

Chez les 108 patientes hypothyroidiennes, avec une TSH > 4,6 mU/ml, les anticorps anti TPOont été

retrouvés chez 43 patientes, soit 39,81%.

Des AC anti TPO positifs ont été retrouvés chez 135patientes avec TSH normale, soit 15,79%.

3) L'effet de I’hypothyroidie sur la réserve ovarienne appréciée par le dosage

d’AMH

Les patientes sont divisées en deux groupes selon la valeur normale de TSH (<4,6mU/ml).
Le nombre de patientes qui ont un TSH 24,6 mU/ml, est de 108. Les moyennes de ’AMH obtenues
pour les deux groupes ne sont pas statistiquement différentes (Tableau 5).

Tableau 5 : La répartition de la TSH 24,6 sur 'AMH.

TSH <4,6mU/ml  246mu/ml | Pvalue
Nombre 855 108
AMH (ng/ml) 2,53+2,51 2,37+2,51 0,80

> Corrélation entre la TSHet ’AMH

La droite de régression obtenue montre qu’il existe une corrélation négative entre le taux de TSH et

'AMH (r= -0,15).
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Figure 11 : Corrélation entre la TSH 24,6 et '’AMH.
De méme, lorsque I'on répartit les patientesselon la valeur seuil de TSH de 2,5mU/ml, les moyennes
de 'AMH obtenues pour les deux groupes ne sont pas statistiquement différentes(Tableau 6).

Tableau 6 : La répartition selon la valeur seuil de la TSH >2,5.

TSH | <2,5mU/ml 22,5 mU/ml P value
Nombre 571 392
AMH (ng/ml) | 2,392,51 2,7+2,51 0,23

3.1.

L’effet de I’Anti-TPO sur la réserve ovarienne

Les patientes qui ont un Anti-TPO positif (n=178), présente une moyenne d’AMH de 2,3 +2,13ng/ml.
Il n'y a pas une différence significative entre les deux moyennes d’AMH de deux groupes (p=0,63)

(Tableau 7).

Tableau 7 : L'impact de I’Anti-TPO sur 'AMH.

\ Population étudiée Anti-TPO- | Anti-TPO+
Nombre 785 178
AMH (ng/ml) 2,56+2,59 2,3+2,13 0,63

3.2. L’effet cumulé de la TSH et de I'AC anti-TPO sur la réserve ovarienne

Pour les patientes qui ont une TSH > 2,5 et des AC anti TPO positifs, la moyenne d’AMH est de

2,33+2,1 ng/ml. Il n’existe pas de différence significative avec lamoyenne d’AMH des patientes dont



la TSH et les anti-TPO sont normaux (Tableau 8).

Tableau 8 : L'impact de TSH > 2,5 et I’Anti TPO positifs sur I’AMH.

TSH > 2,5 mU/ml TSH < 2,5 mU/ml

AC anti-TPO positifs AC anti-TPO négatifs P value

AMH(ng/ml) 2,33+2,1 2,41+2,58 0,98

De méme pour celles qui ont une TSH > 4,6 mU/ml et des Anti TPO positifs, la moyenne d’AMH est de
2,4 + 1,56 ng/ml. La différence est non significative (Tableau 9).

Tableau 9 : L'impact de TSH > 4,6 et I’Anti TPO positifs sur I’AMH.

TSH = 4,6 mU/ml TSH < 4,6 mU/ml

AC anti TPO positifs AC anti TPO négatifs P value

AMH(ng/ml) 2,4+1,56 2,58+2,58 0,61




Discussion

Le dysfonctionnement de la thyroide est une situation connue pour réduire la probabilité de
grossesse et influer de maniére négative sur le résultat de la grossesse. Les informations obtenues
sur la relation entre le probleme thyroidien et I'infertilité restent élucider. Il était nécessaire de faire
une évaluation des facteurs thyroidiens chez les femmes infertiles (Ain et al., 2017).

Rechercher une hypothyroidiesub-clinique chez les femmes consultant dans un centre d’AMP est tres
important.

Les effets déléteres de I'hypothyroidie sont bien connus (crétinisme, la mort foetale et les fausses
couches) (Stagnaro-Green, 2011).Les directives de pratique clinique révisées de la société
endocrinienne recommandent le dosage de la TSH sérique pour dépister un dysfonctionnement de la
thyroide chez les femmes agées de plus de 30 ans atteintes d'infertilité ou ayant déja eu une fausse
couche (De Groot et al., 2012). Trois études randomisés (Negro et al.,2005 ; Abdel Rahman et al,,
2010 ; Kim et al., 2011) ont montré que le dépistage et le traitement de I'hypothyroidiesubclinique
dans les protocoles de FIV/ICSI ont permis de réduire le taux de fausses couches.

L'Association américaine des endocrinologues cliniciens (AACE) et |'Association américaine de
thyroide (ATA) recommandent de traiter par levothyroxine (L-thyroxine) toute femme présentant un
taux de TSH préconceptionnel > 2,5 mU/ml. Elles recommandent également que le traitement par L-
thyroxine soit envisagé chez toutes femmes atteintes d'hypothyroidie subclinique, lorsqu'elles
planifient une grossesse (Jefferys et al., 2015).

11,21% des femmes infertiles consultant dans le centre TIZIRI ont présenté une TSH anormale 24,6
mU/ml. Si on considére la valeur seuil de TSH en fertilité (<2,5) selon les recommandations de
I'association américaine des endocrinologues cliniques et I'association américaine de thyroide, 40,7%
des femmes infertilesconsultant ont une TSH> 2,5 mU/ml. Ces patientes ont été orientées vers un
endocrinologuepour normaliser un TSH avant de démarrer le traitement de stimulation ovarienne.
Les résultats obtenus dans notre étude sont similaires a ceux des recommandations de |’Association
Nationale de Biochimie Clinique (NACB) suggeérent que le taux de 2,5 mU/mL soit considérés comme
la limite supérieure de référence (Baloch et al., 2003).Une étude de cohorte de 2014 (Coelho Neto)
portant sur 816 patientes infertiles rapporte une prévalence de 40%.Des améliorations des résultats
en matiere de reproduction ont été démontrées chez les femmes dont la TSH sérique était ramenée
a des taux inférieure a 2,5 mU/ml (Jefferys et al., 2015).Les preuves suggerent que le traitement des
troubles de la thyroide et le maintien de taux de TSH inférieurs a 2,5 mU/ml pourraient améliorer les
taux de conception chez les femmes infertiles et réduire la perte de grossesse précoce (Jefferys et al.,

2015). L'équipe de Coelho Neto et al. en 2016 montrait que 29,9% des 650 patientes de leur série



avaient une TSH = 2,5 mU/ml. Une étude multicentrique, prospective, publiée en 2016 retrouvait un
taux de TSH supérieur ou égal a 2,5 mU/ml chez 26,5% des patiente (Plowden et al., 2016). Une
étude publiée récemment de Maud (2018) qui retrouvent une TSH supérieure a 2,5 mU/ml chez 37%
de la cohorte.Une autre étude de Pelliccione et al.(2018) a analysé rétrospectivement le taux de TSH
chez 4147 femmes prises en charge en FIV, 1074 d’entre elles, soient 26% avaient une TSH
supérieure a 2,5 mU/ml, dans cette étude, le dosage de la TSH était réalisé avant le début de la
stimulation.Dans I'article de Ngozi et al. (2019), les auteurs ont observé que les femmes dont les taux
sériques de TSH étaient supérieurs a 2,5 mU/mL présentaient des perturbations menstruelles plus
importantes (oligoménorrhée, aménorrhée et ménorragie) et des cycles anovulatoires, un risque plus
élevé d'échec de la fécondation in vitro (Poppe et al., 2008 ; poppe et Velkeniers, 2003 ; Jefferys et
al., 2015).

L’étude de Sridevi et Sandhya rani(2015), un dysfonctionnement de la thyroide était présent chez
53% des femmes infertiles. Il est évident d'apres |'observation que la fécondité du systeme de
reproduction féminin est entravée par la modification des niveaux d'hormones thyroidiennes. Dans
cette étude, 29% des femmes infertiles avaient d'hypothyroidie infraclinique. Dans une autre
d’'upendra et al. (2016) a montré que 27,9% de la population étudiée présentait un
dysfonctionnement de la thyroide associé a une infertilité.

Cependant, d’autres études prospectives et rétrospectives n'ont révélé aucune différence dans les
résultats de la FIV entre les femmes dont la TSH sérique était inférieure a 2,5 mU/mL et ceux avec
des élévations légéres de TSH, définies comme un taux de TSH compris entre 2,5 et 5 mU/mL
(hollowel et al., 2002).

Pour l'auto-immunité thyroidienne, les AC Anti-TPO sont retrouvés chez 18,48% des patientes
infertiles consultant a TIZIRI, soit un nombre de 178 parmi les 963 patientes répertoriées dans cette
étude.

Dans la littérature, le taux d’incidence de I'auto immunité thyroidienne chez les femmes infertiles est
trés variable. Ainsi, une étude menée en 2002 par Poppe et al. a révélé un taux d’anticorps anti-TPO
positif chez 14% des patientes infertiles, alors chez les femmes fertiles le taux était de 8%. Une autre
étude en 2013 montre la présence d’anticorps anti-TPO chez 16% des patientes infertiles (Unuane et
al., 2013). Des études récentes ont montré également un pourcentage de 14% (Ploweden et al.,
2016) et de 22% d’anticorps anti-TPO positifs chez les femmes infertiles (Wang et al., 2018).
Karmisholt et Laurberg(2008) ont démontré des associations significatives entre les auto-anticorps

anti-TPO et I'augmentation de TSH. lls ont également signalé qu'un nombre considérable de femmes



avec anticorps anti-TPO positifs ont présenté une dégradation de la fonction thyroidienne au courant
de I'année.

Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de Weghofer et al.(2015)Les femmes dont le taux de
TSH était supérieur a 2,5 mU/L étaient plus susceptibles de présenter une auto-immunité
thyroidienne (P = 0,015), particulierement des anticorps anti-TPO (P = 0,003) par rapport aux femmes
du groupe TSH inférieur a 2,5 mU/ml. Xue et al. (2015) soutiennent que I'auto-immunité
thyroidienne a un impact sur la fonction thyroidienne, car les lésions tissulaires entrainent une
augmentation du taux de TSH chez les femmes présentant des auto-anticorps thyroidiens. Castillo et
al. (2018) ont constaté que la positivité d’Anti-TPO était significativement plus fréquente chez les
patientes présentant des taux de TSH supérieurs a 3,5 mU/ml.

Dans notre série, 15.76% des patientes, qui ont un taux de TSH inférieura 4,6 mU/ml ont présenté
des anticorps anti-TPO positifs. Il est fort possible que ces patientes aient été traitées par
Iévothyroxine, avant d’arriver au centre.

Concernant, lI'impact des facteurs thyroidiens sur le taux d’AMH, I'analyse statistique ne montre
aucune différence significativemais il existe une corrélation négative (r= -0,15 ; p=0,11).Nos résultats
sont en accord avec ceux des travaux de Kuroda et al. (2015) qui ont également signalé une
association entre les niveaux élevés de TSH et la diminution des concentrations en AMH. Cette étude
japonaise a étudié cette association chez 67 patientes infertiles consécutives et 27 femmes
fertiles.Ranjith et al. (2018) ont démontré chez les patientes infertiles que les taux de TSH avaient un
impact sur les taux d'AMH et par conséquent sur la réserve ovarienne avec un coefficient de
régression (r=- 0,2 ; p<0,05).

Nous avons observé une association entre I'auto-immunité thyroidienne et la réserve ovarienne avec
une différence non significative p =0,63.Ferit et al. (2018) ont retrouvé de faibles concentrations
sériques d'AMH chez les femmes présentant une auto-immunité thyroidienne mais la différence
n'était pas statistiquement significative.

Concernant 'effet de I'hypothyroidie et de I'auto-immunité thyroidienne sur la réserve ovarienne,
polyzos et al. (2015) dans une étude rétrospective portantsur 5000 patientes n’ont pas observé
d’association entre les troubles de la thyroide et la réserve ovarienne estimée par les taux d’AMH.
Une étude rétrospective Souka et al. (2018) portant sur 153 femmes présentant un cycle menstruel
normal, a montré que les auto-anticorps antithyroidiens n'influence probablement pas la réserve

ovarienne chez les femmes euthyroidiennes.



Conclusion



Conclusion

Des liens étroits existent entre la thyroide et la fonction reproductive.

Les pathologies thyroidiennes peuvent avoir un impact sur la capacité a concevoir un enfant et une
incidence sur la grossesse. |l existe plusieurs pathologies liées a la thyroide mais I'hypothyroidie est la
plus courante.

Le diagnostic de I'hypothyroidie est simple mais dans la majorité des cas, le diagnostic est réalisé par
hasard, faute de symptémes, au stade précoce de la maladie. Les taux de TSH devraient étre maintenus a
moins de 2,5 mUI/L chez ces femmes atteintes d'hypothyroidie subclinique avant la grossesse. Les
résultats obtenus renforcent la notion que I'évaluation de la fonction thyroidienne doit faire partie
intégrante de tout parcours d'Assistance Médicale a la Procréation, en sachant que l'infertilité touche
15% des couples. La prévalence de I'hypothyroidie était plus élevée chez les femmes infertiles qui ont un
taux de TSH 2 2,5 que celles qui ont un TSH 2 4,6 dans la population étudiée, donc cette étude a confirmé
la valeur limite de TSH admise en fertilité dans les centres de PMA.

Le facteur thyroidien TSH est généralement associé a I'auto-immunité (anti-TPO), cette étude
rétrospective a pu confirmer I'association significative entre le TAl et I'hypothyroidie (subclinique) chez
les femmes infertiles en PMA.

Cette étude n’a pas retrouvé de corrélation entre I’"hypothyroidie et le taux d’AMH.
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Résumé

Ce travail a pour but de mettre en évidence la prévalence de la dysthyroidie dans la population infertile
consultant dans le centre d’Assistance Médicale a la Procréation Tiziri ainsi que |’association entre le
dysfonctionnement thyroidien et |'évaluation de la réserve ovarienne appréciée par le dosage de I'AMH.

Il s’agit d'une étude rétrospective portant sur 963 patientes qui ont consulté entre le ler janvier 2018 et le 31
décembre 2018 a Tiziri.

11,21% des femmes infertiles avaient une TSH anormale > 4,6 mU/ml.40,7% des femmes infertiles avaient
présenté une TSH supérieure a la valeur seuil de 2,5 mU/ml.18,48% des patientes infertiles avaient présenté
une auto-immunitéthyroidienne.39,81% des patientes infertiles avaient présenté une auto-immunité
thyroidienne avec une TSH > 4,6 mU/ml.15,79% des patientes infertiles avaient présenté des Anti-TPO avec
TSH normale.Cette étude n’a pas retrouvé de corrélation entre hypothyroidie et le taux d’AMH.

Ces résultats renforcent la notion que | ‘évaluation de la fonction thyroidienne doit faire partie intégrante de
tout parcours d’Assistance Médicalea la Procréation, en sachant que I'infertilité touche 15% des couples.
Summary

This work aims to highlight the prevalence of dysthyroidia in the infertile consulting population in the Tiziri
Assisted Human Reproduction Centre as well as the association between thyroid dysfunction and the ovarian
reserve assessment assessed by the AMH assay.

This research is the retrospective study of 963 patients who visited Tiziri between January 1, 2018 and
December 31, 2018.

11.21% of infertile women had abnormal TSH 4.6 mU/ml.
40.7% of infertile women had TSH above the threshold value of 2.5 mU/ml.
18.48% of infertile patients had thyroid autoimmunity.

39.81% of infertile patients had thyroid autoimmunity  with 4.6 muU/ml TSH.
15.79% of infertile patients had Anti-TPO with normal TSH.The following study found no link between
hypothyroidism and AMH levels.

These results reinforce the notion that the assessment of thyroid function must be an integral part of any
Assisted Human Reproduction course, knowing that infertility affects 15% of couples.
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