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Résumé

Résumé

L'objectif de cette étude est étudié et déterminer I'efficacité biologique de faibles doses
de Levothyrox 25-50ug utilisées dans le traitement de I'hypothyroidie sur quelques parametres
la fertilité, chez les hommes et les femmes présentant un déséquilibre hormonal dd a une
insuffisance de sécrétion d’hormones thyroidiennes T3-T4.

Nous avons travaillé sur une population de 64 cas confirmés (homme /femme) par le
medecin gynécologue Dr Bahi, ayant des problémes de fertilité liés & des troubles
thyroidiennes, notamment :

Troubles du cycle menstruel (aménorrhée, oligoménorrhée, ménométrorragie, syndrome
des ovaires poly kystiques, anovulation) chez les femmes. Et nous avons constaté selon
I'étude que I'aménorrhée était le probléme le plus courant chez les femmes, touchant 41 %
des cas, suivi de I'anovulation avec un taux de 28 %.

Chez les hommes, on a trouvé des problémes liés au production et maturation des
spermatozoides, tels que la tératospermie (67%), I’asthénospermie (28%b) et I'oligospermie
(690).

Finalement, nous avons constaté que les plus exposées a ces problémes (hommes et
femmes) étaient celles atteintes d’hypothyroidie a un taux de 67 %, avec une moyenne de
TSH=5,35 pUI/ml, et ils sont sous traitement au Levothyrox (25-50ug), et d'aprés ce que nous
avons trouvé, la dose la plus consommeée par cet échantillon (hommes et femmes) était de
50ug, repréesentant 60 % des cas.

Les résultats indiquent que l'utilisation de ces faibles doses de médicament peut avoir un
effet positif sur certains indicateurs de fertilité. Chez les femmes, une amélioration de la
régularité du cycle menstruel est observée. Certaines femmes ayant des difficultés a concevoir
ont également constaté une augmentation de leur capacité a tomber enceintes.

Pour les hommes, une ameélioration de la production de sperme a été observée chez cing
des participants a I'étude, selon les résultats des analyses de spermogramme.

Mots clés : Hypothyroidie, Hormones thyroidiennes (T3-T4), TSH, Fertilité
féminine, Fertilité masculin, Levothyrox 25-50ug.



Abstract

Abstract

The objective of this study is to investigate and determine the biological efficacy of low
doses of Levothyroxine (25-50ug) used in the treatment of hypothyroidism on various fertility
parameters in men and women with hormonal imbalances due to insufficient secretion of
thyroid hormones.

We conducted our research on a population of 64 confirmed cases (men/women)
diagnosed by Dr. Bahi, a gynecologist, who were experiencing fertility problems related to
thyroid disorders, including:

Menstrual cycle disorders (amenorrhea, oligomenorrhea, menometrorrhagia, polycystic
ovary syndrome, anovulation) in women. According to our study, amenorrhea was the most
common issue among women, affecting 41% of the cases, followed by anovulation with a
rate of 28%.

In men, we found problems related to sperm production and maturation, such as
teratospermia (67%o), asthenospermia (28%o), and oligospermia (6%6).

Ultimately, we observed that the individuals most affected by these issues (both men
and women) were those diagnosed with hypothyroidism, accounting for 67% of the cases,
with an average level of TSH=5.35uIU/ml. They were being treated with Levothyroxine (25-
50ug), and based on our findings, the most commonly consumed dose among this sample
group (men and women) was 50png, representing 60%o of the cases.

The results indicate that the use of these low doses of medication may have a positive
effect on certain fertility indicators. In women, improvements in the regularity of the
menstrual cycle were observed. Some women who had difficulties conceiving also reported
an increase in their ability to become pregnant.

For men, improvements in sperm production were observed in five of the study
participants, according to the results of the sperm analysis.

Keywords: Hypothyroidism, Thyroid Hormones (T3-T4), TSH, Female Fertility,
Male Fertility, Levothyroxine 25-50ug.



uaile

25 S 5y il e Acaddie el dua sl gl A Tladll 0 gan g Al 50 s Al ol oda e Caa )
sl a4 il &y e pamy e La il o 50l Ll b yd 2 0e 8 daadi il 354 50 50aSa
A all <l gaed) )8 (B (el e Al A ge o Sl jlaal (e G gl cpdl) el

‘G.QJJ}ESJJ\L;L;AJ\&_\_\.\H\Mw(;@/dﬁ))ﬁﬁyﬁh64wdth&:d&.AJJ
el Lay il 5aad) il jlanaly ddasi el 4y saadll JSLEe (g () silay (3l g

a_A))\JA ‘z\ﬂ)g_u.“ C'_I\)}.AJ\ ug_au)_a olall UAJJ aalall &:._I}JA e.l_c) Z_UQ_..J\ EJ}AJ\ u"'_ﬂ_a\)la_m\
OGS Gkl Eigaapae f Al pall bl g T8y oLl ot (g sl ade (Sl Basaiall (il all

Lty (il ane Ll calyla V1 13 gy VLAl (e %41 il G celal) a1 gl H3SY) A Gl
%28

o Ay o) il il S iy gial) L gnll gam g Ll (3Lt JSUia GLEIS) a5 e a1l Ay aailly
KN VA (e QpBlanae Ll s (9428 LIS a Cinias %67 du siall Ul gl

Jad e O sibag () (sl o (elosaill/ Jls M) JSUSall 02 gl Llia jai - 3SY) (o Jam g 1 LRSS
e Coaian pald SV Y5 a5 TSH =535 pUI/MKEas sies (%67 Ly a8 )l 325l 8
G 1ol ) e 5l (o Al 2 (a4l Joem il a5 e e 8y (s SSam 50/25) (oS 5 i
YA e %60 Jiais cal a5 Sae 50 & (sludlly Ja ) Auell 038 S8

e ) 5l A 05 o S el sl (e datdiall cile jall s aladiul o ) il
el paayda sV %M\Ejjﬂ\eu:\sdwdu;vme_ﬁwwwb A gaadll By G5 G
daall e g5 )8 (88ah ) daall (8 4 g (e (ilay (32U

il L8y (Jla ) dwad (52 4 sl il gl L) 8 s A danDle i i o Jla U Al L
g siall Jilad) Jallas

¢ oSN A gl ¢ sl Ay guad (A8 Al Bakl) ciliga R (AB jall Bail) [ guad A alidal) cilalgl
A8 580 5025048 9 i il



Introduction



Introduction

Introduction

La thyroide est une glande endocrine située a la base du cou, plaquée sur la face
antérieure de la trachée, agissant sur le métabolisme de la plupart des cellules de I'organisme.
Bien que les goitres soient décrits depuis des temps reculés, la fonction thyroidienne est restée
longtemps mystérieuse. (Amélie, 2010).

Cependant, les maladies thyroidiennes sont la neuvieme place des pathologies les plus
fréquentes dans le monde, car cette pathologie a touché un grand nombre de personnes. Les
problémes de thyroide ont tendance a augmenter avec l'dge. Ces derniéres années, des
recherches ont montré que les femmes sont les plus touché de troubles thyroidiens que les
hommes.(Letihon, 2018).et parmi ces troubles 1’hypothyroidie est une affection qui se
caractérise par une diminution du fonctionnement de la glande thyroidienne notamment, de la
tri-iodo-thyronine (T3) et/ou de la tétra-iodo-thyronine (T4) ou thyroxine, parallélement a une
augmentation de la TSH.(Goetz, 2021), Et I’hyperthyroidie désigne 1’hyperfonctionnement de
la glande thyroide qui accroit la production des hormones thyroidiennes dont la conséquence
est la thyrotoxicose (Mosnier-Pudar, 2001).

En effet, les dysfonctionnements de la thyroide peuvent entrainer des troubles menstruels
et une insuffisance ovarienne prématurée et une infertilité chez les femmes. (Poppeet al.,
2020). Elle peut aussi affecter la capacité des hommes a feconder leur partenaire, Ceci en
affectant directement les processus de production et de maturation du sperme.

Le traitement est généralement purement substitutif et le plus souvent poursuivi a vie. Il
consiste en I’administration d’hormones thyroidiennes dont 1’objectif est de faire disparaitre
les signes cliniques et les troubles fonctionnels ressentis par la personne en restaurant les
concentrations hormonales tissulaires en T3 qui est le métabolite actif de la T4.
Commercialisée sous forme de lévothyroxine (LT4) : Levothyrox ®, comprimés a 25, 50, 75,
100, 150, 175, 200 pg. (Athanassiadou, Tragiannidis, Kourtiet al., 2006).

Le traitement doit étre instauré d’autant plus progressivement que la personne est agée et
que les pathologies sont profondes et anciennes. (Alice, 1992) La quantité de Levothyrox que
vous prenez dépend de son efficacité. Le nombre de doses que vous prenez par jour,
I'intervalle entre les doses et la durée pendant laquelle vous devez prendre le médicament
dépendent tous de I'état du patient. Ce systéme est tres important pour assurer la stabilité de
I'état du patient et éviter toutes les possibilités qui pourraient entrainer une détérioration de
son état ou tomber dans des problemes d'infertilité dans les couples.

Notre étude prospective a pour objectif d’étudier I’effet de faibles doses de traitement du
I’hypothyroidie Levothyrox ® (25 et 50ug) sur quelques paramétres de la fertilité féminine et
masculin.

Alors : Comment les troubles de la thyroide peuvent affecter sur la fertilité ?

-Quelle est ’effet de traitement de ’hypothyroidie sur la fertilité ?
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Chapitre I : Données bibliographiques

1. Apercu sur la glande thyroidienne

Le mot thyroide provient du mot grec « thyroeidos », qui signifie thyros : bouclier,
eidos : forme. La glande thyroide est le plus grand organe endocrine, Elle représente la police
régulatrice de l'organisme, grace a la production d'hormones capables de commander a la
thyroide d'agir a distance (Hershman, 2020).

Elle est trés nécessaire pour le bon fonctionnement du corps. Actrice essentielle du
systéme endocrinien, elle assure un grand nombre de fonctions indispensables a I’équilibre du
corps. La sécrétion et la synthese des hormones thyroidiennes sont maintenues dans des
limites étroites par des mécanismes de régulation trés sensibles (Hervé, 2009). La principale
hormone produite par la glande thyroide est la thyroxine, et elle participe a la régulation du
métabolisme corporel et est particulierement impliquée dans les processus de croissance, dans
la différenciation tissulaire, ainsi que dans la régulation du développement physique et mental
(Gaulin et Guelmane, 2013).

2. La glande thyroide
2.1. Anatomie de la thyroide

La glande thyroide se trouve dans la partie antéro-inférieure du cou, au-dessous du
larynx et contre la trachée (Figure. 1). Cet organe commence a la ligne oblique du cartilage
thyroide (pomme d'Adam) et s'étend jusqu'au cinquiéme ou sixiéme anneau trachéal presque
(Syed Khalid et Shamim, 2016). Elle comprend deux lobes qui ont chacun les mensurations
suivantes : 4 a 5 cm de hauteur et 2 a 2.5 cm de largueur et d’épaisseur. 1ls sont reliés par un
isthme de 0,5 cm d'épaisseur, d'environ 2 cm de hauteur et de largeur.

Thyroide (vue antérieure)

‘| Lobe droit Lobe gauche
»u, Isthme g
[’ thyroidien | 1
MZ
\N
. 3 , :
A : \ / - |Thyroide (vue postérieure)
o8 Thyroide - Glandes parathyroides

< Vi

Trachée

Figure. 1 : Anatomie de la glande thyroidienne (Netter et Lamoglia, 2012)
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2.2. Histologie de la thyroide

La thyroide humaine contient a l'intérieur d'une structure morpho fonctionnelle unique
appelée le follicule, qui composé de deux types de cellules (Berger-Dutrieux, 2001).

Les cellules folliculaires ou thyréocytes

Les cellules folliculaires ou thyréocytes sont des cellules polarisées réalisant une
formation sphérique : le follicule (ou vésicule), de diametre de 200 mm (Bernard et al.,2005)
(Figure. 2). Ces cellules représentent plus de 99 % des cellules de la glande, assurent la
production des hormones thyroidiennes et de la thyroglobuline (Tg). Et contenant de ce fait le
colloide (Figure.3), une substance amorphe et jaunatre, et un lieu de stockage et de synthése
des hormones thyroidiennes T3 et T4 (Ryndak-Swiercz, 2010).

Thyreocytes
Follicule
Colloide

Stroma conjonctif

Cellule C

Figure.2 : Coupe histologique de la thyroide (Mekkiet al., 2017).

L'aspect des cellules thyréocytes varie selon I'état de leur activité. Au repos, les cellules
sont abondamment aplaties de colloide et deviennent tres acides. A linverse, a I'état
hyperactif, les cellules prennent une forme cylindrique et les organites de synthése protéique
sont plus nombreux tandis que le colloide se colore moins vivement (Figure. 3) (Chernock et
Williams, 2021).

Figure.3 : Schéma représentatif des follicules thyroidiens en activité (A) et au repos (B)
(Wemeau, 2012).
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Les cellules para folliculaires ou cellules C

Les cellules para folliculaires sont associées aux follicules thyroidiens, responsables de
la synthése de la thyrocalcitonine (hormone qui réduit la calcémie) et représentent moins de 1
% du parenchyme thyroidien (Kierszenbaumet al., 2006). Elles sont en contact avec la lame
basale du follicule, d'ou leur nom de cellules para folliculaires.

3. Physiologie de la thyroide

La thyroide sécrété trois types d'’hormones nécessaire : la trilodothyronine (T3) et la
thyroxine (T4), dérivés iodés de la tyrosine, et la calcitonine, une hormone polypeptidique. La
T4 et la T3 sont produites par les cellules folliculaires, et la sécrétion de la calcitonine par les
cellules C qui ont une origine embryologique distincte (Marshall etBangert, 2005).

3.1. Structure des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes ont une structure organique commune : la thyronine,
dérivée de l'acide aminé tyrosine et constituée de deux cycles phénoliques reliés par un pont
diphényl-éther (Perez-Martin, 2007) Les hormones thyroidiennes ne different que par le
nombre et I'emplacement des atomes d'iode qu'elles transportent (Wémeau, 2010) T4 contient
deux atomes d'iode sur un cycle phényle (externe) alors que T3 ne contient qu'un seul atome
(Figure. 4) (Imam et Ahmad, 2016 ; Ryndak-Swiercz, 2010).
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Figure.4 : Structure des hormones thyroidiennes (Ryndak-Swiercz, 2010)

3.2. Les éléments essentiels dans la synthése des hormones thyroidiennes

Les HT (T3) et (T4) sont synthétisées & partir d’un élément trés essentiel est 1’iode
(Brucker-Dauvis et al., 2016), et d’une glycoprotéine : la thyroglobuline (Tableau.l).
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Tableau.I : L’iode et La thyroglobuline dans la synthése des hormones thyroidiennes
(Brucker-Dauvis et al., 2016 ; Nguyen et al. 2008 ;Guedouar, Djadane et Merakeb, 2018).

L’iode

La thyroglobuline

-On  trouve principalement dans notre
alimentation, et I'élément le plus riche de cet
élément provient du milieu marin (algues,
mollusques, crustacés, poissons, etc.). Et
celui-ci se présente sous forme d'iodure (I-) ou
d'iodate (103-) qui est absorbé dans l'intestin
puis fixé trés vite par la thyroide

-Soit également concentré par la glande
mammaire, la muqueuse gastrique, les glandes
salivaires, les ovaires et le plexus choroide

-Glycoprotéine particuliere synthétisée par la
cellule thyroidienne.

-Synthétisée dans les ribosomes des cellules
thyroidiennes et migre vers la lumiere ou est
stockée dans le colloide extracellulaire.
-Elleassure le stockage de I'iode.

4. Régulation de la fonction thyroidienne

La régulation de l'activité thyroidienne dépend en grande partie de la TSH (Thyroid

Stimulating Hormone) secrétée par 1’hypophyse, qui stimule la synthése des hormones
thyroidiennes et la captation d'iode. Cela influe aussi sur la croissance et le développement

des thyreocytes (Schlumberger ,2017).

4.1. Axe Hypothalamo-Hypophyso-Thyréotrope

Le principal systeme de régulation thyroidienne (Tableau. I1), est représenté par I’axe

hypothalamo-thyreotropique (Gaborit, 2014).

Tableau. Il : Réle des hormones et leur Régulation par I’axe hypothalamo-thyréotropique
(Ben Yachou, 2013 ;Guénard, 2009 ;Aderet al., 2006).

Hormones

Roéle et Régulation

Tri peptide -Principalement produit par le noyau paraventriculaire (NPV).

hypothalamique(TRH)

-Stimule la production de TSH par I'nypophyse antérieure.
-Agit comme un facteur de croissance de la thyroide.

L'hormone stimulante de la | -Stimule la prolifération des cellules folliculaires de la glande
thyroide (TSH) thyroide et la production de T3 et T4.

vice versa.

-La synthése et la sécrétion de TSH sont contrélées par plusieurs
facteurs, dont le rétrocontréle négatif exercé par les hormones
thyroidiennes T3 et T4 sur la sécrétion de TRH par
I'hypothalamus et de TSH par I’hypophyse (Figure. 5).

-Inhibée par l'augmentation des concentrations de T3 et de T4, et
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Figure. 5 : Régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes T3 etT4, et le rétrocontrole
négatif (Ecochard, 2011).

4.2. Réle de I’iodure dans la régulation

L'iode minéral joue un rdle direct important dans la régulation des hormones
thyroidiennes et de l'activité thyroidienne. Selon Wolff-Chaikoff: Des doses élevées ou
faibles d'iode inhibent la régulation de T3 ou T4 et le couplage aux radicaux iodotyrosine.

Le but de ce mécanisme est de protéger la glande d'une augmentation brutale de I'iode
(Wémeau, 2010).

5. Effets biologiques des hormones thyroidiennes

Tableau. 111 : Effets biologiques des hormones thyroidiennes (choksiet al., 2003).

Effets d'ordre genéral

Effets sur la reproduction

-Augmentation de la production de la
chaleur, d’énergie, de la consommation en
oxygene avec une élévation du
métabolisme de base.

Chez ’homme :

-Importantes pour la maturation des testicules et
la maturation des spermatozoides

Chez la femme :

-Intervention dans le développement de
I’appareil reproducteur féminin.

6. Les pathologies thyroidiennes

Les pathologies thyroidiennes sont plus fréquentes dans le monde. Alors que les
femmes sont généralement plus affectées que les hommes.

I1 peut s’agir de nombreux troubles de la thyroide (LindeckeretTramalloni ,2021) :

e Anomalie morphologique (goitre, nodule).

e Un cancer.

e Maladie auto-immune (maladie de Hashimoto pour I'hypothyroidie, maladie de
Basedow pour I'hyperthyroidie) (Bousbaineet al., 2020).

e Mais les plus fréquents sont : I’hypothyroidie (déficit en hormones thyroidiennes) et
I’hyperthyroidie (thyrotoxicose).
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6.1.

L’hypothyroidie

L’hypothyroidie est définie comme étant un état d’hypofonctionnement de la glande
thyroide caractérisée par une hyposécrétion des hormones thyroidiennes accompagnée d’une
élévation de la TSH hypophysaire ; ce qui mene & une insuffisance d’imprégnation de
I’organisme par les hormones thyroidiennes dont les conséquences sont d’intensité variables,
allant d’une fatigue généralisée, frilosité, prise de poids, 1éthargie vers des cas plus graves a
savoir le crétinisme caractérisé par une arriération mentale dont la prise en charges des
individus qui en sont atteints est lourde (Ladsous et Wémeau, 2018).

L’hypothyroidie peut avoir plusieurs origines, hypothalamique, hypophysaire ou encore
thyroidienne, selon 1’origine, trois types d’hypothyroidie ont été décelés selon (Tableau. VI)
suivant :

Tableau. VI : Les types d’hypothyroidie (Bousbaineet al., 2020 ; Willem, 2010 ;
Loréne, 2013).

Hypothyroidie primaire
(périphérique)

Hypothyroidie secondaire
(centrale)

Hypothyroidie tertiaire

-Disfonctionnement de la -Résultant d’une anomalie -Résulte d’une atteinte des

thyroide elle-méme sans
atteinte de ’hypophyse, elle
résulte dans la plupart des

hypothalamo-hypophysaire en
cas de défaut de signalisation
TRH ou TSH vers la thyroide.

neurones parvocellulaires.
-Des noyaux para
ventriculaires

cas d’une carence iodée,
d’auto immunité tel que la
thyroidite d’Hashimoto ou
encore médicamenteuse.
Elle caractérisée par des
taux de TSH, T3 et T4 plus
basses que la normale.

hypothalamique responsables
de la sécrétion de la TRH
biologiqguement active, Un
défaut de synthese de la TRH
meéne a une faible stimulation
de la TSH.

-les taux de TRH, TSH, T3 et
T4 sont plus basses que la
normale.

6.1.1. Etiologies de I’hypothyroidie

Les étiologies principales peuvent étre selon (Tableau. VII) :

Tableau. VII : Les étiologies principales de I’hypothyroidie (Radetti, 2014 ;Ranganathet
al., 2016).

Thyroidite de Hashimoto (HaT)

Thyroidite subaigie de De-Quervain (SGT).

-Maladies endocriniennes auto-immunes les
plus courantes chez les enfants. Ils sont
généralement spécifiques a un organe et se
caractérisent par une destruction auto-
immune de la glande thyroide, y compris
I'apoptose des cellules épithéliales
thyroidiennes.

-Est une affection inflammatoire douloureuse de
la glande thyroide qui serait d’origine virale.
-Ellese caractérise par des douleurs et une
sensibilité au cou, une faible fiévre et un taux
modéré de manifestations thyrotoxiques avec
suppression des hormones thyroidiennes
évoluant vers I’hypothyroidie.
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6.1.2. Traitement

Le traitement est généralement purement substitutif et le plus souvent poursuivi a vie. Il
consiste en I’administration d’hormones thyroidiennes dont I’objectif est de faire disparaitre
les signes cliniques et les troubles fonctionnels ressentis par la personne en restaurant les
concentrations hormonales tissulaires en T3 qui est le métabolite actif de la T4,
commercialisée sous forme de lévothyroxine (LT4) Levothyrox®, comprimés a 25, 50, 75,
100, 150, 175, 200 pg (Kacem et al.,2018). Il est principalement utilisé pour remplacer la
thyroxine naturelle lorsque celle-ci n'est pas sécrétée en quantité suffisante par la glande
thyroide.

Les besoins en hormones thyroidiennes varient en moyenne de 1 a 1,5 pug/kg par jour,
mais dépendent de la profondeur de I’hypothyroidie (Jonklaaset al., 2014). En effet, les doses
prises varient selon le degré d'hypothyroidie, I'dge du patient et la tolérance individuelle.
L'hypothyroidie étant dans la majorité des cas, une maladie définitive, le traitement devra étre
poursuivi indéfiniment (Chaker, Bianco, Jonklaas et Peeters., 2017).

Généralement la posologie initiale de lévothyroxine est de 12,5 pg par jour a 25 pg par
jour, elle est progressivement augmentée par paliers de 12,5 a 25 g toutes les 2 a 3 semaines
jusqu'a l'obtention de la dose théoriqguement efficace (Kacemet al., 2018). Ainsi l'utilisation
de certains médicaments nécessite une augmentation des doses de lévothyroxine afin de
maintenir la TSH dans les objectifs (Barbosa, Rodien, lllouz et Rohmer,2009)

Le but du traitement est de normaliser la fonction thyroidienne, en visant un taux de TSH
entre 0,5 et 2,5 mU/I dans la plupart des cas (Portmann, 2009).

7. Hypothyroidie et fertilité

7.1. Influence de I’hypothyroidie sur la reproduction

L'hypothyroidie affecte la fonction reproductrice en stimulant Iinstallation de
I’infertilité¢ dans la plupart des cas voire une stérilité dans les plus séveres, et ce en agissant a
plusieurs niveaux qui se manifestent sous plusieurs symptémes.

Si la glande thyroide libere trop peu (hypothyroidie) d'hormones thyroidiennes,
entrainant des troubles de la fonction ovarienne, a savoir des anovulations, des menstruations
irrégulieres entrainant une aménorrhée (arrét des menstruations) et métrorragies (perte de sang
vaginal en dehors des périodes du cycle menstruel). Ou encore des ménorragies (perte de sang
anormalement abondante), des difficultés a concevoir, une interruption précoce de grossesse
(avortement), des accouchements dystociques ainsi qu’une mort prénatale ou poste natal
précoce (Bercovici, 2000). De plus, elles peuvent agir indirectement en altérant la sécrétion
de la gonadolibérine (GnRH) et d’autres hormones comme la prolactine (Krassas, Poppe et
Glinoer, 2010). Par la suite,cela peut fausser 1'équilibre des stéroides sexuels (cestradiol et
progestérone) (Colicchiaet al., 2014).

D'autre part, I'nypothyroidie affecte également la fertilité masculine, en raison d'une
faible libido, d'une diminution de testostérone, ainsi que d'une diminution significative de la
production de sperme.

Ces symptomes font suite a la perte de I’équilibre de la balance hormonal qui résulte de
I’interaction des deux fonctions thyroidiennes et de reproduction.

8
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7.2. Hypothyroidie (fruste) ou infra clinique sur la fertilité féminine

Tableau. VIII : 'impact de I'hypothyroidie fruste sur la fertilité, et le diagnostic et de
traitements associés (Berthéas, 2018 ;Boogaardet al., 2016).

Diagnostic Effet sur la fertilité Traitement
-TSH entre la borne -Irrégularité de cycle et | -Le traitement par
superieure du Kit de des complications LT4 (lévothyroxine)
Hypothyroidie dosage, souvent 4 ou précoces et tardives de normallse_ les
S 4,5 uM/ml et 10 la grossesse. perturbations
uM/ml, avec des hormonales, rétablit
hormones un cycle menstruel
thyroidiennes T3-T4 normal et améliore la
qui restent normales fertilité.

8. Hypothyroidie et grossesse

L’hypothyroidie est une endocrinopathie fréquente qui touche 3 a 10 % des femmes en
age de procréer. L’¢étiologie la plus fréquente de I’hypothyroidie de la jeune femme est la
thyroidite de Hashimoto, maladie auto-immune caractérisée par une infiltration lymphocytaire
de la thyroide.

Environ un quart des femmes hypothyroidiennes ont des irrégularités menstruelles a
type de spanioménorrhées et des cycles anovulatoires (Poppe et velkeniers, 2002). Cela est
dd a un dysfonctionnement ovarien, ce qui indique I'implication des hormones thyroidiennes
dans la folliculogenése avec un effet direct possible sur la granulosa, les ovocytes et les
cellules lutéales (Wakimet al., 1993).

Tout déséquilibre thyroidien maternel et/ou feetal peut influer sur le développement
feetal (mortalité périnatale, retard de développement cérébral, dysthyroidie foetale...) et alors
sur le devenir a long terme de I’enfant (Ducarme, Leger et Luton, 2010). Si des cycles
ovulatoires et conceptuels sont toutefois observes chez les femmes ayant une forme modérée
du trouble, le taux de fausses couches spontanées précoces de ces patientes est supérieur a
celui observeé dans la population générale.

8.1. Traitement

Dans le cas de la grossesse, le traitement par lévothyroxine est justifié dés lors que la
TSH est >3 mUI/Il. Surtout pendant le premier trimestre de la grossesse, les besoins en
Iévothyroxine augmentent d'environ 25 a 50 %. Les posologies doivent donc étre augmentées
des le diagnostic de grossesse puis la TSH doit étre surveillée tous les mois pour la maintenir
inférieure a 2,5 mUI/I (Bricaire et Groussin, 2015 ; Persani et Bonomi, 2014).
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9. Impact de ’hypothyroidie sur ’ovaire

Chez le sexe féminin, des études ont révélé la présence d'hormones thyroidiennes dans
le liquide folliculaire et de récepteurs T3 sur les cellules de la granulosa (Maruo, 1995) Le
niveau d’hormones thyroidiennes dans le liquide folliculaire est lié aux niveaux circulants.

Comme (Zhanget al., 1997) ont rapporté la présence de différentes isoformes du
récepteur des hormones thyroidiennes sur les ovocytes, les cellules du cumulus et les cellules
de la granulosa, ce qui a confirmé qu'il est possible que les hormones thyroidiennes aient un
role dans la maturation des ovocytes, qui n'a pas encore été démontré. Donc le r6le direct est
encore Pour ces hormones, la fonction ovarienne et reproductive in vivo est inconnue
(Wakim et al.,, 1995), car les dysfonctionnements thyroidiens peuvent entrainer une
perturbation de I'axe ovaire-hypophyse et altérer la folliculogenese (Vissenberget al., 2015).

10. Hypothyroidie et fertilite masculine

Les troubles thyroidiennes n’affectent pas que la femme. Les hommes sont aussi
concernés, méme s’ils sont moins touchés que les femmes.

Le dysfonctionnement thyroidien peut affecter directement les processus de production
et de maturation des spermatozoides. Par conséquence, I’homme ainsi affecté peut se
retrouver avec (Ladsous, 2010) :

e Un dysfonctionnement érectile.

e Une libido déficiente.

e Une tératospermie, c'est une affection du sperme caractérisée par la présence dans le
sperme d'un nombre écrasant de spermatozoides de formes relativement étranges et
anormales.

e L'hypothyroidie peut étre une cause d'infertilité chez I'nomme car elle entraine une
diminution de la production de spermatozoides par les testicules (Jessica, Marta et
Marie, 2019).

11. Exploration Biologique de la thyroide

11.1. Bilan hormonal

Le dosage des HT peut déterminer si la thyroide est normale (euthyroidie), élevée
(hyperthyroidie) ou diminuée (hypothyroidie).

11.1.1. Dosage de la thyréostimuline (TSH)

La mesure sérique directe de la TSH est un test de premiere intention pour I'évaluation
initiale de la fonction thyroidienne. De petits changements dans les niveaux d’hormones libres
peuvent étre accompagnés de grands changements inverses dans la TSH. Par conséquent, La
TSH est un paramétre sensible et hautement spécifique pour I'exploration thyroidienne, qui
permet de détecter ou d'exclure des dysfonctionnements du systeme hypothalamo-hypophyso-
régulateur ou thyroidien a un stade précoce (Estrada et al., 2014).

10
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Valeurs usuelles de TSH

e Dans un état normal. La TSH sérique varie de 0,4 a 4,0 mUI/l (Gauchezet al.,2016).
e Dans le cas de ’hypothyroidie, les taux de TSH sont élevés : TSH >4 mUI/I
Dans I'hyperthyroidie, les taux de TSH sont faibles : TSH < 0.4 mUl/I.

11.1.2. Dosage de la thyroxine (T4) et de la triiodothyronine (T3)

Les hormones produites par la glande thyroide sont composées a 80 % de thyroxine
(T4) et a 20 % de triiodothyronine (T3). Dans le sérum, la source de T4 est uniquement la
glande thyroide, tandis que 80 % de la T3 provient de la désiodation de la T4 en périphérie.
Dans le sérum sanguin il n'y a que 0,02% de T4 et 0,3% de T3 sous forme libre, le reste est
associé a des protéines de transport. Le test de la partie libre de T3 (T3L) et T4 (T4L)
remplace les hormones totales libres et liées en raison de sa sensibilité et de sa spécificité
diagnostiques (Sapin et Schlienger, 2003).

Valeurs usuelles de FT3-FT4 :

FT3 FT4

Féminine/Masculin [3.98-6.54] [12.5-21.2]

11.2. Bilan immunologique

11.2.1. Dosage des anticorps antithyroidiens

Le dosage des Acanti-thyroperoxydase (anti-TPO) est la base du diagnostic en
laboratoire d'une maladie thyroidienne auto-immunes avec de nombreux tests et examens
actuellement disponibles pour leur exploration (Tozolliet al., 2001).

e Valeurs usuelles d’Anti-TPO : Féminine /Masculin : <4.1.

12. Imagerie

12.1. Une échographie thyroidienne

L'échographie de la glande thyroide fournit des informations importantes sur la taille de
cet organe, la taille et la morphologie de tout nodule, ainsi que la vascularisation et
I'échogénicité dans le parenchyme. Elle est donc un examen central dans la classification
étiologique de TI'hyperthyroidie primaire, qui contribue aux décisions thérapeutiques.
(Kacemet al., 2018).

12.2. La scintigraphie thyroidienne

La scintigraphie n'est recommandée pour le diagnostic d'hyperthyroidie (TSHest basse)
que si la classification étiologique par laboratoire et échographie est insuffisante. (Kacem et
al., 2018).
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1. Lieu et type d’étude

Notre étude est rétrospective a été réalisée pendant 3 mois au niveau du Laboratoire
d'analyses de biologie Médicale du secteur privé Dr. A. CHACHOU situé dans la commune
de mouzaia, Blida. Et chez les médecins privés spécialistes dans la méme région de blida :

Dr BEN MEALEM F, médecin spécialiste en endocrinologie et diabétologie.
Dr BAHI F, médecins Obstétriciens et gynécologues.

Durant une période de 3 mois (de mars a mai 2023).

2. Objectif principal

Etudier et déterminer l'efficacité biologique de faibles doses de Levothyrox 25-50ug
utilisées dans le traitement de I'nypothyroidie sur quelques paramétres la fertilité.

Avec l'aide des deux médecins spécialistes du domaine : Dr BEN MEALEM et Dr BAHI.
3. L’objectif secondaire

Maitriser des techniques de dosages hormonaux. Au niveau du Laboratoire d'analyses de
biologie Médicale privé Dr. A. CHACHOU.

4. Population étudiée

Notre population étudiée concernée est I'ensemble des patients suivis pour un probleme de
fertilité associés a un trouble thyroidien par le médecin gynécologue et I’endocrinologue,
depuis les dernier trois ans (2021 jusqu’a mars 2023). Selon I’age qui varie de [20-50 ans].

Etude rétrospective de 280 patients (Femmes, Hommes)nous a permis d'obtenir des
résultats et des données pour 64 cas confirmés par le medecin gynécologue Dr BAHI. F, Pour
les patients ayant des problemes de fertilité liés a des troubles thyroidiens, notamment
(Tableau. IX) :

Tableau. IX : Problemes de fertilité subis par les deux sexes (Hommes /Femmes),
parmi la population étudiee.

Les problémes de fertilite

— Trouble du cycle : (Aménorrhée), Oligoménorrhé,
Ménorragie.

Les femmes — Ovaire poly kystique.

— Hyperprolactinémie.

— Difficulté a tomber enceinte (Anovulation).

— Tératospermie.
Les hommes — Asthénospermie.
— Oligospermie.

12
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Les résultats qu'on a obtenu consistaient en des consistent de TSH, FT4, FT3, ATPO,
PRL pour ces patients, et les résultats de spermogramme de certain patient masculin ce qui
étayait l'explication d'une association entre les probléemes de fertilité et les troubles
thyroidiens.

Notre étude a éte réalisée sur un échantillon de 64 patients qui ont été suivis par le
gynécologue, le Dr.BAHI, et en concertation avec I'endocrinologue, Dr.BEN MEALEM,
concernant les doses de Levothyrox adaptées a chaque patient pour ajuster les concentrations
de TSH notamment et les concentrations de PRL.

5. Collecte des données

On a travaillé sur un questionnaire : c’est une fiche de renseignement composée d’une
série de questions concernant le traitement de I’hypothyroidie -Levothyrox- et les problémes
de fertilité et comportant plusieurs parties :

e La premiere partie, recueille I’identification du sujet : nom, age, sexe...etc.
e Ladeuxieme partie concernant les antécédents personnels.
e Latroisieme partie concernant les doses du Levothyrox consommeée.

6. Matériels et méthodes

(Tableau. X) : Matériels utilises au niveau du laboratoire de sérologie.

L’appareillage utilisé Matériel technique

-Centrifugeuse NF 400(voir annexe 05). | -Tubes héparinés et tubes secs.
-Automate COBAS e 411 (HITACHI) | - Micropipettes réglables avec embout.
(voir annexe 01). - Portoirs et gants de manipulation.

6.1. Parametres étudiés

Parameétres hormonaux : dosage des hormones thyroidiennes a savoir TSH, FT3, FT4 et
les anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO).

6.2. Méthodes
6.2.1. Prélevement et préparation des échantillons

Le prélévement sanguin s’effectue par une ponction veineuse. Ce sang prélevé est placé
dans des tubes sec (ne contiennent rien pas d'anticoagulant) ou tube hépariné (contient un
anticoagulant, I'néparine de lithium) avec un volume précis, puis centrifugés a 4000 tours par
minute pour l'obtention du sérum du tube sec et plasma du tube hépariné, sur lequel en réalisé
le dosage des paramétres hormonaux. Les tubes numérotés doivent également porter les noms

des patients.
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6.2.2. Les etapes de réalisation des tests

1-En commence par la lecture des réactifs : on met les réactifs dans I'appareil pour lire chaque
un selon son code barre spécifique.

2-Apres centrifugation des tubes nécessaires et bonne séparation du sérum pour chaque tube,
nous commengons a placer les tubes dans I'appareil et a entrer le nom d'analyse requis pour
chaque tube.

3-Lancez l'analyse et attendez les résultats.

4-Les résultats apparaissent automatiquement dans l'ordinateur aprés un certain temps pour
chaque analyse.

7. Dosage des parametres utilisés pour I’étude
7.1. Dosage de thyréostimuline hormone TSH

La TSH est un parametre tres sensible et spécifique pour évaluer la fonction
thyroidienne et est particulierement appropriée pour la détection précoce ou I'exclusion de
troubles dans le circuit de régulation central entre I'hypothalamus, I'hypophyse et la thyroide.

Le cobas e411 TSH utilise des anticorps monoclonaux spécifiquement dirigés contre la
TSH humaine. Les anticorps marques avec le complexe de ruthénium consistent en une
construction chimérique provenant de composants humains et murins. En conséquence, les
effets interférents dus aux HAMA (anticorps humains anti-souris) sont largement eliminés.

e Réactifs : M-R1-R2 (voir annexe 02).
e Calibrant : TSH Call /TSH Cal2 (voir annexe 02 et 05).
e Controdle :Preci Control Universal (voir annexe 06).

7.2. Dosage delaFT3et FT4

L’analyse T3 (ou T4) est un outil utile dans le diagnostic clinique de routine pour
évaluer I’état de la thyroide.

Les mesures de la T3 soutiennent le diagnostic différentiel des troubles thyroidiens et
sont nécessaires pour distinguer les différentes formes d’hyperthyroidie et pour identifier les
patients atteints de thyrotoxicose T3. Quant a la T4, elle doit étre mesurée avec la TSH si des
troubles thyroidiens sont suspectés et convient également pour surveillance d’un traitement
suppressif de la thyroide.

Dans le test Elecsys FT3 1l (ou FT4 I1), un anticorps spécifique de T3 (T4) (marqué
avec un complexe de ruthénium) est utilisé pour déterminer la concentration de T3 libre et de
thyroxine (T4 libre).

e Réactifs : M-R1-R2 (voir annexe 03).
e Calibrant : FT3 Il Call/ Cal2 (voir annexe 03).
e Controéle: PreciControl Universal (voir annexe 06).
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7.3. Dosage des anti-thyroperoxydase (anti-TPO)

La peroxydase spécifique de la thyroide (TPO) est présente sur les microsomes des
thyrocytes et est exprimée a sa surface cellulaire apicale. En synergie avec la thyroglobuline
(Tqg), cette enzyme a une fonction essentielle dans l'iodation de la L-tyrosine et le couplage
chimique de la mono- et di-iodotyrosine résultante pour former les hormones thyroidiennes
T4, T3 et rT3.

La TPO est un auto-antigéne potentiel. Des titres sériques élevés d'anticorps anti-TPO se
retrouvent dans plusieurs formes de thyroidite causée par l'auto-immunité.

L'antigéne recombinant et les anticorps polyclonaux anti-TPO sont utilisés dans le test
Elecsys Anti-TPO.

e Réactifs : M-R1-R2 (voir annexe 03).
e Calibrant : Anti-TPO Call/Cal2 (voir annexe 03).
e Controle : PreciControlThyroAB.
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Chapitre 111 : Résultat et discussion

1. Analyse descriptive de la population étudiée
1.1. Répartition de la population selon le sexe
Notre étude réalisée porte sur un échantillon de 64 patients, répartis entre femmes et
hommes, ou 1’on note une prédominance des femmes (46) qui représentent 72% tandis que

les hommes (18) représentent 28% Ces résultats sont en accord avec les résultats de (Ozsuet
al., 2011) (Cunha et al.,2013) (Buffet, Groussin, 2014) (Tableau. XI), (Figure.6).

Tableau. XI : Répartition de la population selon le sexe.

Sexe Féminin Masculin Population générale
(Patients)
% 72% 28% 100%
n=64

B Féminin B Masculin

Figure. 6: Répartition de la population étudiée en fonction du sexe.

Cette prédominance féminine pourrait s’expliqué par le changement hormonal que la
femme subit le long de sa vie, notamment pour le cycle de reproduction (puberté, grossesse et
ménopause) et aussi par le role des hormones sexuelles en particulier les cestrogénes dans
I’auto immunité (Chabchoubet al., 2006).

1.2. Répartition de la population étudiée selon I’age

Daprés les résultats obtenus(Figure.7), les perturbations thyroidiennes affectent les
deux sexes a tout age mais la prévalence augmente surtout a la tranche d’age [30-40] avec un
pourcentage de 52%. Ces résultats sont concordants avec ceux de littérature (Carvalho et al.,
2000) (Mindera, Zulewski, 2016).
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n=64
60%
52%
50%
m [20-30]
o 40%
> 30% 130-40]
30% 140-50]
20% 19%
10%
0% ~
[20-30] 130-40] 140-50] Age (ans)

Figure.7 : Répartition de la population étudiée selon 1’age.

1.3. Repartition de la population étudiée selon le poids idéals (IMC)

La réparation des populations selon le poids idéals montre que, 52% de
population étudie ont surpoids selon les résultats de IMC (la grande proportion), et
34% sont obéses, et 11% reste en corpulence normale(Tableau XI1)(Figure.8).

Tableau XI1 : Interprétation de 1’indice de masse corporelle IMC

IMC : indice de masse corporelle ou indice de Quetelet
Valeur normale de I'IMC 18,52 24,9 kg / m2
Surpoids 253299 kg /fm2
Obésité modérée de 30340 kg / m2
Obesite sevére >ad0 kg /f m2

n=64
60%

52%
50%
40% m [18,5-24,9]
34% = [25-29,9]
30% [30-34,9]
20% [35-40]
11%
10%
3%

0%

[18,5-24,9] [25-29,9] [30-34,9] [35-40]

Figure.8 : Pourcentage de population étudiée selon le poids idéals (IMC)
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D’aprés (Garber, 2012), Parmi les effets secondaires causés par la perturbation
thyroidienne, est la prise de poids en général, souvent inconstante et moderée.

1.4. Le bilan plus demandé par les médecines

La figure. 9 montre que le teste requise par les endocrinologues & 100 % est la TSH,
suivie des deux teste (FT4 de 31 % ; ATPO de 16 %), tandis que pour PRL et FT3, elles
sont rarement requises par le médecin.

n=64
100% TSH
100% mFT3
A
R 60% PRL
40% 31%
. 0 16%
20% 8% 3%
0% = Bilan

TSH FT3 FT4 ATPO PRL demandé

Figure.9 : Pourcentage de test plus demandé.

Selon (Gilbert et al., 2016), Le diagnostic biologique initial d’un trouble thyroidien est
basé sur le dosage de la TSH et de la T4L. L’intérét du dosage de la T3L dans le diagnostic
initial d’une hypothyroidie n’est pas démontré. La basse de T3 est fréquente au cours de
certains états pathologiques et chez les sujets dénutris et ne traduit pas un dysfonctionnement
thyroidien.

Le dosage des anticorps anti-TPO il est nécessaire pour rechercher une origine auto-
immune éventuelle de la maladie (Brentaet al., 2013).

Le dosage de prolactine (PRL) est rare a demandé par les médecins, sauf quand Il y a
une suspicion de la part du médecin concernant un probleme lié a la prolactine et a la glande
thyroide.

1.5. Répartitiondespatients atteints d’hypothyroidie selon le traitement

Nos résultats montrent que la majorité des patients atteints d’hypothyroidie sont sous
Levothyrox a un pourcentage de 67%(figure.10).
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n=64
80% 67%
60%
S 40% 33%

20%
0%

Sous Sans m Sous Levothyrox

Levothyrox Levothyrox ™ Sans Levothyrox

Figure.10 :Répartition des patients atteints d’hypothyroidie selon le traitement

1.6. Répartition des sujets étudié selon les deux doses(25-50ug) de
Levothyroxe

Notre étude s'est limitée a seulement deux doses de Levothyrox (25ug et 50ug), qui sont
considérées comme des doses faibles par rapport aux autres doses.

On a trouvé dans I'échantillon étudié que la dose de 50ug est plus fréquent que 25ug,
notament :

La dose 50ug représent 60%de la population générale étudiée.et la dose 25ug represent
40%(figure.11).

n=43
80%
60% 0 25ug
S40% = 50ug
20%
0%
25ug 50ug Doses (ug)

Figure.11 :Fréquence des deux doses 25-50ug de Levothyrox.

L’objectif thérapeutique est d’obtenir une TSH dans I’intervalle de référence en lien
avec le ressenti du patient. Il est recommandé de débuter le traitement par des doses de 25-50
pg/jour et d’augmenter progressivement les doses toutes les 6 a 8 semaines jusqu’a obtenir la
substitution adaptée.
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Chez I'adulte :

débutant par exemple, par 25 pug par jour ; la dose quotidienne sera ensuite augmentée
de 25 pg par palier d'une semaine environ.

1.7. Répartition de I’ensemble des femmes hypothyroidien étudiées
présente des problemes de fertilité

Cette répartition montre que : Les femmes qui souffrent de menstruations irréguliéres,
notamment :

— Probléme d’aménorrhée environ 19 cas représente 55% de la population générale
étudiée (le pourcentage le plus élevé)

— Probléme d’oligoménorrhée environ 5 cas et de ménorragie 2 cas, représente
respectivement 15% et 6%.

— On atrouvé aussil4 cas d’anovulation représente 42% de la population étudie et 8
cas d'ovaire poly kystique représente 24%.

— Hyperprolactinémie 6 cas 18%.

En observe aussi dans la (figure.12), que les problemes d'amenorrhée et d'anovulation
et d'ovaire polykystique sont les plus fréquents que les autres problémes selon leur
pourcentage de classification.

n=46
55%
60% i - Aménorrhé
50% 42%  wOligoménorrhé
40% Ménorragie
o (0)
X 30% 24% 18% OVPK
. 15% 6
20% =57 HYPERPRL
0
10% ' Anovulation
0%
& & g¥ < &
S & &S & e
& & & & &
s & $ ¥

Figure. 12 : Répartition de I’ensemble des femmes hypothyroidien étudiée présente des
problemes de fertilité.

Discussion

L’augmentation des concentrations de la TSH qui s’accompagnent impérativement de
I’effondrement des concentrations des hormones thyroidiennes T3 et T4 pourrait modifier
I’activité ovarienne d’ou une mauvaise imprégnation de la muqueuse utérine par les
cestrogénes qui limite sa prolifération et son irrigation de, avec une diminution de taux de
FSH, de LH. Ceci pourrait expliquer en partie ’aménorrhée observée qui est plus fréquent ou
bien un oligoménorrhé ou ménorragie.
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En ce sens, (Choksiet al., 2003) a rapporté que 1’augmentation des concentrations de
TSH pourrait entre a 1’origine de I’insuffisance lutéale accompagnée d’aménorrhée.

La baisse des concentrations des hormones thyroidiennes notamment la T3
biologiquement active qui fait suite a I’augmentation des taux de TSH pourrait étre a 1’origine
des ovaires poly kystiques. En effet, la baisse des taux de T3 pourrait induire une
hyperprolactinémie légeére dite subclinique qui stimule d’avantage la stéroidogenése ovarienne
en maintenant les cestrogénes a des niveaux élevés, ce qui entraine un emballement de 1’axe
gonadotrope supprimant ainsi le pic pré-ovulatoire de la LH d’ou I’anovulation .la maintien
dela boucle de rétroaction positive entre les cestrogénes et les gonadotrophines supprime le
phénoméne d’ovulation en stimulent une croissance folliculaire sans rupture, ce qui donne
I’aspect kystique et est a I’origine de I’infertilité.

En outre, (Ducarme, Leger, Luton ; 2010) a rapporté qu’un taux élevé de TSH pourrait
interférer directement avec les gonadotrophines notamment la LH en stimulant sa sécrétion
qui a son tour stimule I’hyperactivité ovarienne générant ainsi les ovaires poly kystiques.

Enfin, Afin d’augmenter les chances de concevoir chez les femmes en age de procréer,
le taux de TSH doit étre maintenu en dessous de 2,5 mUI/L (Vaidayaet al., 1993).

1.8. Répartition de I’ensemble des hommes hypothyroidiens étudiés
présente des problemes de fertilité.

Parmi les problemes de fertilit¢ qu’on a trouvés chez certain homme souffrant de
I’hypothyroidie : un tératospermie, asthénospermie et oligospermie.

La figure .13 montre que les hommes qui souffrent de tératospermie sont plus
nombreux : 12 cas parmi les 18 cas masculins au taux de 67%.

e 5 cas d’asténospermie au taux de 28%o.
e Un seul cas d’oligospermie qui représente 6% de population masculin étudiée.

n=18
67%
70%

60%
50%

40%
° 28% . .
30% Oligospermie

m Tératospermie

Asthénospermie

%

20%
10%
0%

6%
Tératospermie  Asthénospermie  Oligospermie PF

Figure. 13 : Répartition de la population étudiée selon les problémes de fertilité.
Discussion

Les hormones sexuelles comme la testostérone, la LH, la FSH et I'inhibine ont un role
trés important dans la régulation de la spermatogenése.
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D’apres (Gilbert et al., 2016), I'hypothyroidie provoque une diminution de la
testostérone, de la LH et de la FSH, qui sont trés importantes pour la fertilité masculine.

L’altération de la phase de spermiogenése empéche la maturation correcte des
spermatozoides, et provoque une tératospermie.

Selon (Vissenberg et al., 2015), lorsque la fertilit¢ commence a décliner en raison de
I'nypothyroidie, les résultats sont suivants :

e Tératospermie, asthénospermie.Oligospermie.

1.9. Répartition des deux sexes (féminin/masculin) atteints des problémes de
fertilité liée a I’hypothyroidie selon les deux doses faibles 25-50ug de

Levothyrox en fonction d’age

Enfin, on conclut cette étude, et en résumant la plupart des résultats qu’on a obtenus
dans les recherches, dans une seule étude notamment :

e Chez les femmes
— Latranche d'age la plus touchée de trouble thyroidienne est de 30 a 40 ans.
— Ladose 25ug de Levothyrox est la dose consommable plus fréquente par la population
de femmes étudiées atteinte de probléme de fertilité liée a I’hypothyroidie.
— La majorité des femmes qui souffrent de probléemes de fertilité atteinte
d'hypothyroidie.
C'est ce que montre finalement dans la figure.14, avec des proportions conformes a ce

qui precede.

[20-30]+Hypo+25ug

n=33
130-40]+Hypo+25ug
140-50]+Hypo+25ug
75% 75%
0 57% 58%
>°% 50% 50%
21% 25% 2 25%  25%
18% 14% 17%
0% 0% 0%
Aménorrhé Oligoménorrhé Ménorragie OVPK HYPERPRL  Anovulation

Figure.14 : Pourcentage de femmes atteintes des problémes de fertilité liée a I’hypothyroidie
selon les deux doses faibles 25-50ug de Levothyrox en fonction d’age.

e Chez les hommes

Les résultats finals qu’on a obtenus par rapport le résumé des résultats précédents qui
comprend la répartition des hommes atteints des problémes de fertilité liée a I’hypothyroidie
selon les deux doses faibles 25-50ug de Levothyrox en fonction d’age Figure.15montre que :
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— Latranche d'age la plus touchée de trouble thyroidienne est de 30 a 40 ans

— Ladose 50ug de Levothyrox est la dose consommable plus fréquente par la population
des hommes étudiés atteinte de probléme de fertilité liée a I’hypothyroidie

— Une grande proportion de la population des hommes étudiés, qui souffrent de
problémes de fertilité atteinte d'hypothyroidie.

n=10
120%

100%

100%
[20-30]+Hypo+50ug

80% 67% 130-40]+Hypo+50ug
(0]
40-50]+Hypo+50u
50% 50% 140-50]+Hyp 9
40%  33% 33%

20% 17%

0% 0% 0%
0%
Tératospermie  Asthénospermie  oligospermie

Figure.15 : Pourcentage des hommes atteints des problémes de fertilité liée a I’hypothyroidie
selon les deux doses faibles 25-50ug de Levothyrox en fonction d’age.

1.10. Dosage de TSH des patients étudiée atteints d’hypothyroidie avant le
traitement et apres le traitement

En effet, d’aprés les informations qui que nous ont fournis par les médecins sollicités, la
plupart des gens atteintes d'hypothyroidie, qui représentent pres de 70% de la population, ont
suivi un traitement a base de Thyroxine (Levothyrox) pendant une période, ce qui a permis de
rétablir leur statut thyroidien.

e Comme la montre dans la courbe suivante (Figure.16) :

Selon nos résultats, le taux de TSH chez les témoins selon le médecin est de 1,97 pUl/ml :
1,97 £ 0,61pUl/ml.

Les valeurs maximales de TSH chez les patients souffrant d'hypothyroidie non traitée
ont été observées avec une moyenne de 5,35 pUl/ml et un écart type significatif : 5,35 + 0,99
pUI/ml ; En comparaison avec eux apres une période de prise de Levothyrox, la moyenne de
TSH était de 1,66 Ul/mL et I'écart type £ 0,47 : 1,66 + 0,47 Ul/mL.
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n=43 TSH avant le traitement =—TSH apres le traitement
8
7
6
5
4
3
2 \/\/\—\/\/\f\/\/\/\‘/\/\
1
0
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Figure.16 : Dosage de TSH des patients étudiée atteints d’hypothyroidie avant le traitement et
apres le traitement

Finalement, l'effet du traitement a été trés efficace sur le groupe étudié, car nous avons
remarqué une diminution significative du taux de TSH <2,5 au cours de la période initiale de
traitement.et 1’équilibre des hormones de la reproduction nécessite un taux de TSH <2.,5.

2.Etude statistique

2.1. Etude de relation entre la dose de Levothyrox, I’hypothyroidie et les
problémes de fertilité

e Chez les femmes

Le test MANOVA s’est révélé significatif P* (0,0120242) au seuil de signification
(0,05). Par conséquent, nous pouvons conclure qu’il existe une relation entre les différentes
doses de Levothyrox (25 et 50ug) pour les personnes en hypothyroidie présentant des
problemes de fertilité.

e Chez les hommes

Le test MANOVA s’est révélé non significatif P* (0,14874347) au seuil de signification
(0,05).Par conséquent, nous ne pouvons pas conclure qu’il existe une relation entre les
différentes doses de Levothyrox (25 et 50ug) pour les personnes en hypothyroidie présentant
des problémes de fertilité
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Conclusion

Notre étude inclut sur une analyse comparative de I'hypothyroidie et de 1’hyperthyroidie,
ainsi que l'évaluation directe de l'effet biologique de faibles doses de Levothyrox (25-50ug)
sur quelques paramétres de la fertilité.

Au début, Il nous a semblé qu'il n'y avait pas de lien clair entre les troubles thyroidiens et
les problémes de fertilite. Cependant, & la fin de cette étude menée dans deux cabinets
médicaux spécialisés en endocrinologie et en gynécologie, ou jai tenté d'étudier I'effet
biologique du médicament thyroidien Levothyrox sur certains problemes de fertilité, on pu
obtenir des données permettant de confirmer I'effet positif de ce médicament sur les patients
atteints de troubles thyroidiens et leur effet sur certains problémes de fertilité aux quels
certains d'entre eux étaient confrontés.

Cette étude, nous a permis de conclure ce qui suit :

e Latranche d’age le plus toucheé par les troubles de la thyroide est celui de 30 & 40 ans.

e Les déséquilibres hormonaux thyroidiens entrainent fortement des perturbations dans
les hormones de reproduction féminines et masculines. Tout désequilibre de ces
hormones peut étre une cause de problémes de fertilite, voire d'infertilité.

e Le taux de patients atteints d'hypothyroidie est beaucoup plus élevé chez les deux
sexes. Il est egalement apparu que les patients atteints d'hypothyroidie sont plus
susceptibles de rencontrer des problémes de fertilite.

e Le traitement dans ces cas consiste a utiliser une alternative hormonale thyroidienne,
la Lévothyroxine, qui a permis d'obtenir des résultats tres acceptables dans la
normalisation des valeurs de TSH chez de nombreux patients et dans la restauration de
la fonction thyroidienne.

e Une diminution de la valeur de TSH a moins de 2.5 conduits a I'équilibre des
hormones thyroidiennes, qui a leur tour régulent les secrétions hormonales de
reproduction des deux sexes.

L’ajustement du niveau d'hormones a permis d'atteindre les résultats souhaités par les
medecins, notamment :

e Larégularisation du cycle menstruel pour la plupart des femmes étudiées.

e La capacité de concevoir pour certaines femmes.

e La restauration d'une production adéquate de spermatozoides chez 5 hommes parmi
les sujets étudies, selon les résultats des tests de spermogramme réalisés.

En conclusion, on peut dire qu'un diagnostic précoce de I'hypothyroidie et de
I'nyperthyroidie afin d'éviter les conséquences graves qui peuvent affecter la fertilité des deux
sexes, masculin ou féminin.
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Annexe 01

Matériels
Automate COBAS® e 411

Principe de fonctionnement

Cobas e411 de Roche Diagnostic est un systeme entierement automatisé, a acces aléatoire,
contrélé par logiciel pour l'analyse d'immunodosage (Figure. A).

Trois principes de test sont disponibles sur le systeme :

e Principe de compétition pour les analytes extrémement petits.
e Principe du sandwich (une ou deux étapes) pour des analyses plus grandes.
e Principe de pontage pour la détection d'anticorps dans un échantillon.

Cobas e411 automatise les réactions d'immunodosage par I'électrochimiluminescence
(ECL). L'ECL est un processus dans lequel des espéces hautement réactives de précurseurs
stables sont générees sur une surface d'électrode. Ces espéces hautement réactives réagissent
entre elles, produisant de la lumiére.

Le développement des immunodosages ECL repose sur l'utilisation d'un complexe de
ruthénium (I1)-tris(bipyridyl) [Ru(bpy)] et de tripropylamine (TPA). Le produit
chimioluminescent final est formé lors de I'étape de détection.

Les réactions chimioluminescences qui conduisent a I'émission de lumiere a partir du
complexe de ruthénium sont initiées électriquement en appliquant une tension aux complexes
immunologiques liés aux microparticules de streptavidine enrobées.

cobas e 411

Figure. A : Automate Cobas e411 (originale 2023).
Réactifs

Réactifs TSH et solutions de travail

Le rack pack réactif est étiqueté comme TSH.




Annexe 02

— M : Microparticules enrobées de streptavidine (bouchon transparent), 1 flacon, 12
ml.

Microparticules enrobées de streptavidine 0,72 mg/mL, conservateur.

— R1: Anti-TSH-Ab~biotine (bouchon gris), 1 flacon, 14 mL : Anticorps anti-TSH
monoclonal biotinylé (souris) 2,0 mg/L ; tampon phosphate 100 mmol/L, pH 7,2 ;
conservateur.

— R2: Anti-TSH-Ab~Ru(bpy) (bouchon noir), 1 flacon, 12 mL : Anticorps
monoclonal anti-TSH (souris/humain) marqué au complexe de ruthénium 1,2 mg/L
; tampon phosphate 100 mmol/L, pH 7,2 ; conservateur.

e Calibrant

2. TSH Call : 2 flacons contenant chacun 1,3 mL de calibrateur 1.

3. TSH Cal2 : 2 flacons contenant chacun 1,3 mL de calibrateur 2.

4. La concentration de TSH Call dans la matrice sérique équine est d'environ 0 pUI/mL ;
La TSH Cal2 contient environ 1,5 pUI/mL de TSH (humaine) dans la matrice sérique
humaine.

Réactifs FT4 11- solutions de travail
Le rackpack de réactifs est etiqueté FT4 I1.

— M : Microparticules enrobées de streptavidine (bouchon transparent), 1 flacon, 12
mL : Microparticules enrobees de streptavidine 0,72 mg/mL ; conservateur.

— R1: Anti-T4-Ab~Ru (bpy) (bouchon gris), 1 flacon, 18 mL : Anticorps polyclonal
anti-T4 (ovin) marqué au complexe de ruthénium 75 ng/mL ; tampon phosphate
100 mmol/L, pH 7,0 ; conservateur.

— R2: T4~biotine (capuchon noir), 1 flacon, 18 mL : T4 biotinylé 2,5 ng/mL ;
tampon phosphate 100 mmol/L, pH 7,0 ; conservateur.

Réactifs FT3 111 - solutions de travail
Le rackpack réactif est étiqueté comme FT3 IlI.

— M : Microparticules enrobées de streptavidine (bouchon transparent), 1 flacon, 12
mL : Microparticules enrobées de streptavidine 0,72 mg/mL ; conservateur.

— R1: Anti-T3-Ab~Ru (bpy) (bouchon gris), 1 flacon, 18 mL : Anticorps
monoclonal anti-T3 (ovin) marqué au complexe de ruthénium 18 ng/mL ; tampon
phosphate 100 mmol/L, pH 7,0 ; conservateur.

— R2: T3~biotine (bouchon noir), 1 flacon, 18 mL : T3 biotinylé 2,4 ng/mL ; tampon
phosphate 100 mmol/L, pH 7,0 ; conservateur.

e Calibrant
e FT3 11l Call: 2 flacons, chacun pour 1,0 mL de calibrateur 1.
e FT3 11l Cal2 : 2 flacons, chacun pour 1,0 mL de calibrateur 2.
e FT3 dans deux plages de concentration (environ 2 pmol/L ou 1,3 pg/mL et environ
40 pmol/L ou 26 pg/mL) dans une matrice de sérum humain.




Annexe 03

Réactifs Anti-TPO - solutions de travail
Le rackpack de réactifs est étiqueté A-TPO.

— M : Microparticules enrobées de streptavidine (bouchon transparent), 1 flacon, 6,5 mL
: Microparticules enrobées de streptavidine 0,72 mg/mL ; conservateur.

— R1 :Anti-TPO-Ab~Ru(bpy) (bouchon gris), 1 flacon, 9 mL : Anticorps polyclonal
anti-TPO (mouton) marqué au complexe de ruthénium 1,0 mg/L ; Tampon TRIS 100
mmol/L, pH 7,2 ; conservateur.

— R2 :TPO~biotine (bouchon noir), 1 flacon, 9 mL : TPO biotinylée (recombinante)
0,15 mg/L ; Tampon TRIS 30 mmol/L, pH 7,0 ; conservateur.

e Calibrant
e Anti-TPO Call : 2 flacons, chacun pour 1,5 mL de calibrateur 1.
e Anti-TPO Cal2 : 2 flacons de 1,5 mL chacun de calibrateur 2.
e Anti-TPO Anti-TPO (ovin) dans deux gammes de concentration (environ 35
Ul/mL et environ 350 Ul/mL) dans une matrice de sérum humain.

Calibration

e Tracabilité

Cette méthode a été normalisee par rapport a la norme de référence 80/558 du 2e IRP de
'OMS.

Chaque kit de réactifs Elecsys posséde une étiquette a code-barres contenant des
informations spécifiques pour I'étalonnage du lot de réactifs particulier. La courbe maitresse
prédéfinie est adaptée a lI'analyseur a l'aide du CalSet correspondant. Fréquence d'étalonnage :

L'étalonnage doit étre effectué une fois par lot de réactifs en utilisant du réactif frais (c'est-
a-dire pas plus de 24 heures depuis I'enregistrement du kit de réactifs sur I'analyseur).

L'intervalle d'étalonnage peut étre prolongé en fonction d'une vérification acceptable de
I'étalonnage par le laboratoire. Un nouvel étalonnage est recommandé comme suit :

e Aprés 8 semaines lors de l'utilisation du méme lot de réactifs.
e Aprés 7 jours lors de l'utilisation du méme Kit de réactifs sur lI'analyseur.
e Selon les besoins : par ex. résultats du contrdle qualité en dehors des limites définies.

e Controle qualité
e TSH- FT3 FT4:PreciControl Universal.
e Anti-TPO:PreciControlThyroAB.




Annexe 04

Figure. B : Centrifugeuse NF400 (Originale 2023) Figure. C : Bac a réactifs et
D’échantillons dans la machine (Originale 2023).

Figure. D : Réactif Roche (Originale 2023).

Figure. E : CalSet Roche (Originale 2023).
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Figure. F : PreciControl Universal Roche (Originale 2023).

CleanCell ProCel
Becons Becsp.
ow -, oS,
o s
] :
pen 380 mL e 380mL
(OF € - 100 CE -
= B = E
= = i neis
,;,‘»-f.{‘ 3 gl =2 s

Figure. G : Roche Cobas E411 flacon de réactif Immunoassay Analyzer (proCell/CleanCell)
(Originale 2023).
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Tableau.l : Répartition de la population étudiée selon I’age

Age [20-30] ] 30-40] ] 40-50]
Pourcentage 19% 52% 30%

Tableau.2 : Répartition de la population étudiée en fonction des années et d’age

Age/Année 2021 2022 2023
[20-30] 22% 21% 33%
] 30-40] 39% 50% 42%
] 40-50] 28% 29% 33%

Tableau.3 : Répartition de la population étudiee selon le poids ideal

[18,5-24,9] |[25-29,9] |[30-34,9] |[35-40]
% 11% 52% 34% 3%

Tableau.4 : Le bilan plus demandé par les médecines

Bilan TSH FT3 FT4 ATPO PRL
Pourcentage | 100% 8% 31% 16% 3%

Tableau.5 : Répartition des patients atteints d’hypothyroidie selon le traitement

Traitement |Sous Levothyrox Sans Levothyrox
Pourcentage 67% 33%

Tableau.6 : Répartition des sujets étudié selon les deux doses(25-50ug) de
Levothyroxe

Doses 25ug 50ug
poucentage 40% 60%
Nbr de patient 17 26

Tableau.7 : Répartition des femmes étudiée selon le probléme de fertilite

PF A- Oligo- Méno-rragie | OVPK | HYPERPRL | Anovulation
meénorrhée | ménorrhé

% 55% 15% 6% 24% 18% 42%
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Tableau.8 : Répartition des hommes étudiée selon les problémes de fertilité

PF

Tératospermie

Asthénospermie

Oligospermie

%

67%

28%

6%

Tableau.9 : Répartition des deux sexes (féminin/masculin) atteints des problemes
de fertilité selon le dysfonctionnement thyroidien

e Féminine
PF | A- Oligo- Méno- OVPK | HYPERPRL Anovulation
ménorrhée | ménorrhé rragie
Hypo 58% 7% 9% 30% 14% 49%
Hyper 10% 38% 5% 10% 5% 14%
e Masculin
PF | Tératospermie | Asthénospermie | Oligospermie
Hypo 21% 9% 2%
Hyper 14% 5% 0%

Tableau.11 : Répartition des deux sexes (féminin/masculin) atteints des
problémes de fertilité liée a I’hypothyroidie selon les deux doses faibles 25-50ug

de Levothyrox en fonction d’age

e Féminine

PF Aménorrhée | Oligoménorrhé | Ménorragie OVPK HYPERPRL | Anovulation
[20-30] 27% 0% 0% 29% 0% 25%
+Hypo+25ug

130-40] 55% 75% 50% 57% 75% 58%
+Hypo+25ug

140-50] 18% 25% 50% 14% 25% 17%
+Hypo+25ug
e Masculin

PF Tératospermie | Asthénospermie Oligospermie

[20-30] +Hypo+50ug 33% 0% 0%

130-40] +Hypo+50ug 50% 67% 100%

]40-50] +Hypo+50ug 17% 33% 0%
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