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Résume

L’hypothyroidie est I'une pathologie endocrine, trés fréquents chez des femmes en age
de procréation, 1’association de cette maladie avec I'infertilité¢ chez la majorité des cas
des femmes stériles pourrait expliquer que I’infertilité est d’origine endocrine.

L’objectif de notre travail est de déterminer I’effet de 1’hypothyroidie sur la fertilité
des femmes en age de procréation.

Nos résultats montrent que 1’¢lévation de I'IMC et 1’obésité sont les plus fréquents
chez nos patientes. Egalement. Des corrélations significatives sont indiquées entre les
différents paramétres descriptifs et hormonaux, ce qui nous a permis de confirmer des
associations étroites entre le dysfonctionnement de la thyroide et le poids corporel ; la
prolactinémie, le taux de LH, FSH, cestrogene, progestérone. Ces relations conduisent
a ’hyperprolactinémie, et a hypogonadisme. Donc ses patients présentent un échec
ovulatoire.

En conclusion, I’hypothyroidie peut-étre la couse direct de ’infertilité, par son effet
négatif sur les mécanismes d’action des hormones hypophysaire (LH, FSH) et
ovariennes (cestrogenes, progestérones), et indirectement par des interactions
complexes aux autres axes de systéme endocrinien, et par lesquels 1I’hypothyroidie peut
étre le responsable de D’apparition de diverses formes d’infertilit¢é chez certaines
femmes. Souffrant de 1‘aménorrhée ou absence de cycle menstruel. D’autres femmes. peuvent
avoir des cycles irréguliers, provoqués par des problemes d’ovulation (anovulation ou
dysovulation).

Mots clés: hypothyroidie, IMC, hyperprolactinémie, hormone hypophysaire,
hormones stéroidiennes, hormones ovariennes, prévalence



Abstract

Hypothyroidism is an endocrine pathology, very common in women of childbearing age,
the association of this disease with infertility in the majority of cases of sterile women could
explain that infertility is of endocrine origin.

The purpose of our work is to determine the effect of hypothyroidism on the fertility of
women of childbearing age.

Our results show that elevated BMI and obesity are the most common in our patients. Also.
Significant correlations were indicated between the various descriptive and hormonal
parameters, which allowed us to confirm close associations between thyroid dysfunction and
body weight; prolactinemia, LH, FSH, estrogen, progesterone. These relationships lead to
hyperprolactinimia and hypogonadism. so these patients have ovulatory failure.

In conclusion, hypothyroidism may be the direct cause of infertility, by its negative effect
on the mechanisms of action of pituitary (LH, FSH) and ovarian hormones (estrogen,
progesterone), and indirectly by complex interactions with others. endocrine system axes, and
by which hypothyroidism may be the cause of the occurrence of various forms of infertility in
some women. Suffering from amenorrhea or absence of menstrual cycle. Other women. may
have irregular cycles, caused by ovulation problems (anovulation or dysovulation).

Key words: hypothyroidism, BMI, hyperprolactinemar, hormones pituitary, steroid hormone,
ovarian hormone, prevalence.
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INTRODUCTION

Entre 10 et 15% des couples algériens, 1également mariés, souffre du probléme de la stérilité,
la stérilité est vécue comme un véritable drame pour les époux qui ne parviennent pas a
concevoir un enfant de manicre naturelle (Hadabi, 2016).

Les troubles d'ovulation, les infections et le retardement de la procréation jusqu'a un age
quelque peu avancé sont les causes principales de 1’infertilité.

Des liens étroits existent entre la thyroide et la santé reproductive. « Parce que la fonction de
la glande thyroide est sous le contrdle de I’axe hypothalamus-hypophysaire, les changements
dans la fonction de la thyroide peuvent avoir un impact important sur la fonction reproductive
avant, pendant et aprés la conception », soulignent (Amanda Jefferys 2014) ainsi les
pathologies de la thyroide représenteraient « le probléme hormonal endocrine le plus courant
affectant les femmes en age de procréation ».

Le dysfonctionnement de la thyroide, se manifestant par une hypothyroidie, pouvant
perturber I’équilibre hormonal et par conséquent 1’ovulation. Les problémes thyroidiens sont
sous-estimés actuellement, alors qu’ils sont en constante augmentation. D’ou I’importance de
se voir prescrire un bilan complet incluant un bilan thyroidien. Malheureusement, des taux
¢levés de TSH (hormone qui régule l'activité de la thyroide), pourraient étre associés a une
réduction des taux de fécondation durant la procréation médicalement assistée (PMA), ainsi
qu’a des taux réduits de grossesse. (Amanda Jefferys 2014)

L’objectif de notre étude est de montrer I’interrelation entre 1’hypothyroidie et I’infertilité
chez des femmes en période de procréation.

Notre étude comporte une partie bibliographique, mettant en place le fonctionnement de deux
glandes, I’'une est a la fois exocrine et endocrine, correspondant a 1’ovaire, 1’autre endocrine,
représentant la thyroide. Une deuxiéme partie expliquant le matériel fourni et les méthodes
poursuivies pour la réalisation du travail. Une troisiéme partie montrant les résultats obtenus
et enfin une discussion permettant d’expliquer la relation étroite entre la thyroide et I’ovaire
chez les patientes atteintes de I’hypothyroidie.



Etude bibliographique

1 Physiologie de la glande thyroide

1.1 Embryologie

La glande thyroide humaine est reconnaissable dans un embryon de quatre semaines. Le
primordium se développe a partir du plancher du pharynx embryonnaire par un diverticule qui
migre de facon caudal sous forme d’une tige tissulaire constituant un canal thyréglosse. Ce
diverticule se développe latéralement et fusionne avec les parties ventrales des quatriémes
paires de poches pharyngées au cours de sa migration caudale ; ’ensemble de ces tissus prend
progressivement un aspect bilobé avec une connexion isthmique et un lobe central pyramidal
connecté au canal thyréoglosse a partir des cellules des poche pharyngée , des cellules
spécifiques , reconnaissables par leur production de calcitonine (cellule C ) migrent aux
alentours des cellule folliculaires de 1I’épithélium thyroidien et dans I’intertitium de la glande .

Le tissu glandulaire a achevé sa migration au troisieme mois de la vie feetale. A ce
moment, les follicules sont bien développés et la glande devient anatomiquement et
fonctionnellement semblable a la glande adulte (Wémeau, 2012).

1.2 Anatomie

La thyroide est une glande endocrine médiane située a la face antérieure du cou, en regard
des deuxieéme et troisiéme anneaux trachéaux , auquel elle est rattachée par le ligament de
Gruber , elle comporte deux lobes latéraux volumineux, droit et gauche qui sont réunis par
une partie moyenne, mince et étroite, appelée isthme. Du bord supérieur de l'isthme part
inconstamment un prolongement supérieur, le plus souvent latéralisé a gauche, de hauteur
variable au maximum jusqu'a I'os hyoide, le lobe pyramidal ou pyramide de I’alouette. La
forme habituelle de la glande thyroide est celle d’un H ou d’un papillon, son poids est
d’environ 20 a 30g, son volume est li¢ au morphotype, a 1’age, au sexe et a la charge en iode
(figure 1). La glande est souple et élastique, sa couleur est rougeatre (Wémeau, 2012).

1.3 La vascularisation

La vascularisation du corps thyroide est assurée principalement par quatre pédicules
richement anastomosés, les deux artéres thyroidiennes supérieures et les deux arteres
thyroidiennes inferieures, inconstamment par une artére thyroidienne moyenne

(figure 1). (Wémeau, 2012).
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Figure 1 :I’anatomie et la vascularisation de la glande thyroide. ). (Wémeau, 2012).

1.4 L’innervation

La glande thyroide est également en rapport avec les portions terminales des nerfs laryngés
supérieures et inférieurs, branches du nerf vague. Ils sont encore appelés récurrents, car ils
décrivent une boucle a leur origine, a droite sous 1’artére subclaviére et a gauche sous la
crosse de I’aorte, avant de remonter dans le cou, ces nerfs représentent un risque important
lors de la chirurgie de la glande thyroide.

1.5 Histologie

L'unité fonctionnelle de la thyroide est le follicule thyroidien, sphére de 200 a300 um de
diametre constituée d'une paroi €pithéliale et d'un contenu amorphe, pateux et jaunatre a 1'état
frais : le colloide. L’épithélium est unistratifié¢ et contient des cellules plus claires, dites
parafolliculaires. Les cellules folliculaires sont encore dites vésiculaire ou appelées
thyriocytes. Le pole basale des cellules folliculaire repose sur la lame basale du follicule en
contact avec les capillaires, alors que leur pole apical, recouvert de microvillosités, se
projetant dans le colloide. Le noyau est central, d'autant plus basal que la cellule est active
(figure 2). (V. Vlaeminck-guillem, 2011).
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Figure 2: histologie de la glande thyroide (Camp, 2007).

A - follicules en activitét ———»  cellules folliculaires volumineuses et colloide réduite
contenant des lacunes de résorption.

B- follicules inactifs ——  ¢épithélium thyroidien aplati et colloide importante.

1.6 La fonction de la glande thyroide
1.6.1 La biosynthése des hormones thyroidiennes

L'iode est un oligo-¢lément relativement rare, dont les réserves sont faibles dans 1'organisme
(10 a 20 mg dans la thyroide).Les besoins varient selon 1'dge : de 'ordre de 100
microgrammes par jour chez l'enfant, 100 a 150 pg /j chez I'adolescent et I'adulte et de 100 a
300 pg /j durant la grossesse et l'allaitement. L'iode peut également &tre récupéré a partir des
mécanismes de désiodation périphérique et intra-thyroidienne. (Pérez, 2007).

La synthése des hormones thyroidiennes fait intervenir I’ensemble du thyréocyte, de son pole
basal a son pdle apical. (Hennen, 2001). Elle comporte 6 étapes. (Figure 03).

La cellule folliculaire capte les ions iodure par I’intermédiaire du symport NA/I (NIS) sous
I’effet d’un gradient sodique généré par la Na+ /K+ATP ase .Ces ions sont ensuite transportés
du milieu intracellulaire vers le colloide par la pendrine. Les ions iodure sont oxydés en iode
libre, incorporés a la thyroglubine grace a la thyroperoxydase (TPO) et au systéme générateur
d’H202. L’iodation de résidus tyrosine et le couplage des mono-iodotyrosine (MIT) et (DIT)




Etude bibliographique

di-iodotyrosine permet la formation des hormones thyroidiennes. Celles —ci sont stockées
dans la thyroglobuline qui est internalisée par pinocytose. La fusion d’une vésicule et d’un
lysosome permet la libération des hormones thyroidiennes par clivage protéolytique de la
thyroglobuline. Les hormones thyroidiennes peuvent ensuite étre déversées dans la circulation
générale tandis que la désiodation des MIT et DIT permet le recyclage interne de 1’iode.
(Wémeau, 2012 ):, (figure3)
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Figure 03 : les étapes de la syntheése hormonale thyroidienne (Pérez, 2007)

1.6.2 Structure des hormones thyroidiennes

Les cellules folliculaires assurent la production des hormones thyroidienne sous forme de tri-
iodothyronine (T3) et tétra-iodothyronine (T4 ou thyroxine). Elles possédent une structure
organique comme la thyronine, dérivant de I’acide aminé tyrosine et comprenant deux cycles
phénols réunis par un pont diphényl-éther. Les hormones thyroidiennes ne différent que par le
nombre et la position des atomes d’iode qu’elles portent. (Pérez, 2007).

1.7. Effets biologiques des hormones thyroidiennes

1.7. A - Effets sur la croissance et le développement
Les hormones thyroidiennes sont indispensables a la croissance et au développement, en
particulier pour le systéme nerveux central et pour 1'os.

)
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1.7. A .1 — Croissance et développement du systéme nerveux central

Sur le systéme nerveux central, leur role est primordial en particulier durant les premiers mois
de vie. Elle participe aux mécanismes de maturation et de mise en place des connexions
neuronale ainsi qu'a la myélinisation. Une carence durant cette période s'accompagne d'un
retard mental pouvant étre sévere (crétinisme). L'exceés d'hormones thyroidiennes est
¢galement délétere, la différenciation étant accélérée au détriment de la prolifération
neuronale.

Chez l'adulte, les hormones thyroidiennes participent également au fonctionnement du
systéme nerveux central, I’hypothyroidie pouvant s'accompagner d'un ralentissement et de
somnolence, I'hyperthyroidie étant caractérisée par une excitabilité et une irritabilité.

1.7. A .2 — Croissance et développement du squelette

Pendant la période feetale, les hormones thyroidiennes ne sont pas nécessaires a la croissance
mais a la différenciation et a la maturation osseuse, leur absence s’accompagnant d’un retard
d’apparition des centres d'ossification épiphsyaire.

Durant la période postnatale, les hormones thyroidiennes deviennent indispensables a la
croissance et continuent de contrdler la maturation et la différenciation osseuses. Elles
agissent en synergie avec I'hormone de croissance (GH). Cette derniere favorise la
chondrogengse et la croissance du cartilage, tandis que les hormones thyroidiennes permettent
la maturation et une ossification du cartilage. En outre, elles favorisent la sécrétion de GH et
potentialise les effets de I’IGF-1.

L'hypothyroidie durant I'enfance aboutit a un nanisme dysharmonieux.

Chez l'adulte, les hormones thyroidiennes sont ¢galement impliquées dans les phénomenes
d'ostéosynthese et de résorption osseuse, I'hyperthyroidie s’accompagnant d'un risque
d'ostéoporose. (Pérez-martin, 2007).

1.7. B Effets métaboliques
1.7. B.1-M¢étabolisme basal

Les hormones thyroidiennes augmentent la thermogenése obligatoire. Ainsi, 'hypothyroidie
peut s'accompagner de frilosité tandis que 1'hyperthyroidie est caractérisée par une
thermophobie.

1.7. B.2 - Métabolisme glucidique

Les hormones thyroidiennes sont hyperglycémiante ; elles majorent I'absorption intestinale
des glucides et favorisent la production étatique de glucose.

Les effets des hormones thyroidiennes sur le métabolisme lipidique sont complexes avec une
augmentation de la synthése de cholestérol mais ¢galement de sa dégradation hépatique, une
plus grande expression des récepteurs pour le LDL cholestérol, une augmentation de la
lipogenese et de 1'oxydation des acides gras libres.

Au final, elles exercent un effet hypocholestérolémiant. Aussi, devant toute
hypercholestérolémie, il convient de rechercher des signes d’hypothyroidie.
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1.7. B.3 - Métabolisme protéique

Les hormones thyroidiennes augmentent la synthése protéique mais ont également un effet
catabolisant, qui devient prépondérant a doses supraphysiologiques.

Les hormones thyroidiennes augmentent la filtration glomérulaire et le débit sanguin rénal.
L'hypothyroidie s'accompagne ainsi d’cedéme. (Pérez-martin, 2007).

1.7. C - Effets tissulaires

Par leur action ubiquitaire, les hormones thyroidiennes sont impliquées dans la régulation de
trés nombreuses fonctions tissulaires dont quelques exemples sont donnés ici :

1.7. C.1- Au niveau cardiaque

Les hormones thyroidiennes exercent un effet chronotrope positif et inotrope positif.
L’hypothyroidien est bradycarde tandis que le I’hyperthyroidien est tachycarde.

1.7. C.2- Au niveau musculaire

Les hormones thyroidiennes contrdlent la contraction et le métabolisme de la créatine. La
carence en hormones thyroidiennes s’accompagne d’une augmentation de volume des
muscles squelettiques (infiltrés par des substances mucoides).

L’hyperthyroidie s’accompagne d’une hyperexcitabilit¢ musculaire et d’'une amyotrophie
dans les formes séveres (Pérez-martin, 2007).

1.8 Le controle de la fonction thyroidienne

La fonction thyroidienne est controlée a plusieurs niveaux, le TRH produit principalement a
partir du noyau paraventriculaire (NPV), stimule la production de TSH par 1’antéhypophyse,
cette hormone stimule la prolifération des cellules folliculaires thyroidiennes et la production
des hormones thyroidiennes (T3 etT4). En retour celles —ci inhibent la sécrétion
hypothalamique de TRH et hypophysaire de TSH. D’autres facteurs modulent également la
fonction thyroidienne, il s’agit par exemple de multiples afférences neuronales qui stimulent
ou inhibent la libération de la TRH dans le NPV. D’autres facteurs agissent directement sur la
thyroide comme les neurotransmetteurs produits par les extrémités axonales des nerfs du
systeme nerveux. Les actions de la TSH sur les thyriocytes passent par un récepteur
membranaire spécifique qui appartient a la famille des récepteurs a sept domaines
transmembranaires couplés aux protéines G. Ce couplage permet la transduction du signal
d’activation de la TSH grace a un relais avec des effecteurs enzymatiques (adénylcyclase,
phospholipase C) qui produise le second messager intracellulaire comme 1’AMPc ou le
phosphatidyl-inositol (Vlaeminck-guillem, 2011). (figure 4).
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Figure 4 : I’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien. (Vlaeminck-guillem, 2011).

1.9 Le dysfonctionnement de la thyroide

L’état caractéris¢ par un fonctionnement normal de la thyroide s’appelle euthyroidie. La
maladie thyroidienne revét plusieurs formes. Cependant, les principaux états qui se présentent
dans les maladies thyroidiennes sont I’hypothyroidie et I’hyperthyroidie. Les troubles auto-
immuns de la thyroide comme le goitre exophtalmique et la thyroidite chronique d’Hashimoto
peuvent €tre en cause. (Major S, 2007).

1.9. A Définition

L’hypothyroidie constitue la pathologie la plus fréquente des dysfonctions thyroidiennes,
notamment chez la femme. Elle se définit par une insuffisance de sécrétion d’hormones
thyroidiennes par la glande thyroide responsable d’un état d’hypométabolisme.

Le grand nombre de mécanismes lié€s a la sécrétion d’hormones thyroidiennes par la glande
thyroide explique la diversité des étiologies mais surtout des symptomes de 1’hypothyroidie,
évoqués par la suite. (AACE, 2002).

1.9. B Les différents types d’hypothyroidies

1.9. B.1 L hypothyroidie congénitale est, avec une prévalence de 1sur 3500nouveau-né la
principale couse évitable de retard mental et I’anomalie congénital endocrinienne la plus
fréquente.

Comprend une dysgénie thyroidienne dont 80 une ectopie, et 20 une agénésie de la glande
(arthréose) (D. Carranza et al, 2006)

-



Etude bibliographique

1.9. B.2L hypothyroidie acquise : se définit par I’apparition, au cours de la vie, d’un
hypofonctionnement de la glande thyroide (hypothyroidie primaire ou périphérique) ou d’un
dysfonctionnement de I’axe hypophyso-thyroidien ou thyréotrope (hypothyroidie secondaire
ou centrale) conduisant a une diminution de la production des hormones thyroidienne T3 et
T4.( S.Laboureau-Soares Barbosa et al 2009)

L’hypothyroidie peut étre :
Hypothyroidie primaire : ou dysfonctionnement de la glande thyroide

» La TSH est élevée (par levée du rétrocontrdle négatif des hormones thyroidiennes sur
la TSH hypophysaire), ce qui pose le diagnostic :
-Si la T4 libre (ft4) est normale, on parle d’hypothyroidie fruste (ou infraclinique) ; la TSH
est alors peu élevée, le plus souvent entre 4 et 10m/L ;

-Si la ft4 est basse, on parle d’hypothyroidie patente ; la TSH est alors plus €levée, supérieure
alOmUI/L.

Hypothyroidie secondaire : ou dysfonctionnement de 1’axe hypophysothyroidien

» La ftdet basse et la TSH est :
-Soit basse, soit normale, donc inadaptée au taux bas de ft4 (ce qui témoigne de 1’origine

hypothalomo-hypophysaire) ;

-Soit Iégerement €levée : dans ce dernier cas, elle reste inférieure a10-12 mU/1. Elle contraste
alors avec une ft4 franchement basse. Ce dernier tableau hormonal évoque une atteint e
hypothalamique.

C’est le couple ft4 et TSH qui pose le diagnostic. (CEEDMM ,2011).

1.9. C. Causes et origines

» Divers facteurs peuvent bloquer la production d’hormones T3 et T4 par la thyroide. Ce
peut étre un blocage de la stimulation de la glande par la TSH.

Quand le taux d’hormones thyroidiennes circulant dans le sang s’abaisse, 1'hypothalamus
stimule 'hypophyse qui secréte de la TSH pour réveiller la thyroide. Une hypothyroidie se
détecte donc en mesurant le taux sanguin de TSH.

» L’hypothyroidie peut faire suite a une hyperthyroidie qui a épuisé la glande et/ou une
maladie de I'immunité qui s’attaque aux cellules productrices d’hormones
thyroidiennes (maladie auto-immune).

» Le blocage hormonal peut étre dii a des médicaments ; ce qui est souvent le cas
aujourd’hui

» Avant les temps modernes, I’hypothyroidie était essentiellement due a la carence en
iode chez des populations vivant loin des sources maritimes de nourritures et isolées
des circuits marchands (goitre des montagnes) (Rageau, 2009).
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» Il existe des causes génétiques, a transmission familiale. Et désormais les accidents
nucléaires de tout type, avec dispersion d’iode radioactif, sont des causes
d’hypothyroidie dont il faut tenir compte (outre le risque de cancer).

» Les affections thyroidiennes peuvent aussi avoir d’autres causes, moins fréquentes
telles que des nodules thyroidiens, de cancer de la thyroide, thyroidite, thyroidite
subaigué et d’hypothyroidie primaire (Gariépy, 2007).

1.9. D Le goitre cas particulier

Le terme goitre est utilisé¢ pour décrire toute augmentation de volume de la glande thyroide.

L’augmentation de volume de la thyroide se manifeste par une masse cervicale antérieure,
palpable, et souvent visible. L’augmentation peut étre diffus ou nodulaire, et les nodules sont
localisés ou disséminés dans toute la glande. (Alan S .Lowe J ;2001)

L’augmentation de volume diffuse ou homogene de la thyroide est due, en général, a une
hyperplasie des cellules folliculaire, et il est associe a une sécrétion normale (athyroidie),
augmentée (hyperthyroidie), ou diminuée (hypothyroidie) des hormones thyroidiennes.

La couse la plus commune est la thyroide autoimmunitaire.Elle revét deux forme, dont I’une,
la maladie de basedow et associe de I’hyperthyroidisme.l’autre de Hashimoto présente une
sécrétion hormonale. (Alan S .Lowe J ;2001)

1.9. E. Symptomes

Les symptomes témoignant d'un ralentissement du fonctionnement cellulaire de tout
l'organisme, en particulier du cerveau et du cceur : fatigue, manque d'énergie, frilosité, gain de
poids, rythme cardiaque ralenti, crampes et raideurs musculaires, difficultés a se concentrer,
la sécheresse de la peau, constipation visage enflé (cedéme du visage).

Un goitre (grosse thyroide, gros cou a I’avant) est un symptdme important mais qui n’est pas
toujours remarqué chez les personnes en surpoids ou obese.

Sur le plan biologique, un taux ¢élevé de cholestérol associé a un ou des symptomes évocateurs
ci-dessus doit inciter a consulter.

Malgré tout, il est fréquente de ne repérer aucun symptdme, I’hypothyroidie est dite fruste, et
se suspecte essentiellement a 1’interrogatoire lorsqu’il existe des antécédents personnels et
familiaux de maladies thyroidiennes. Une forme fruste peut évoluer vers une forme avérée
d’hypothyroidie, dont la guérison est plus difficile du fait des atteintes aux organes qui
peuvent ne plus étre réversibles. (Duméry - Janvie 2012 ; Rageau, 2009).

L.9. F. Les maladies auto-immunes thyroidiennes
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Elles se traduisent par une infiltration de la thyroide par des cellules LT et LB qui réagissent
avec les antigénes thyroidiens induisant la production d’anticorps, puis les manifestations
cliniques d’hypo- ou d’hyperthyroidie.

I1. Physiologie de systéeme reproducteur féminin

L’appareil génital féminin regroupe un ensemble d’organes situés dans la cavité pelvienne.
Les ovaires, les trompes de Fallope, I’utérus et le vagin (les 2/3 supérieurs) constituent les
organes génitaux internes.

Le tiers inférieur du vagin et la vulve (vestibule, petites 1eévres, grandes Ievres et clitoris)
constituent les organes génitaux externes. (H.Barillier; 2007).

II. 1.Les ovaires

Organes pairs situés de chaque coté de 1’utérus contre la paroi latérale du pelvis, sont les sites
de I’ovogenese.

I1. 1.1 Histologie

L’ovaire est rattaché au ligament large par un repli péritonéal, le mésovarium qui permet le
passage des vaisseaux et des nerfs dans I’ovaire au niveau du hile ; ’ovaire est tapissé par un
¢épithélium cubique simple, prolongation du revétement épithélial pavimenteux du
mésovarium.

L’ovaire comprend une zone corticale et une zone médullaire.

I1.1.1 La zone corticale : comporte une couche conjonctive dense sous - épithéliale,
I’albuginée qui donne sa teinte blanchatre a I’ovaire a I’état frais ; sous 1’albuginée, les
follicules ovariens 15 gamétogénése sont éparpillés dans le stroma (tissu conjonctif particulier
a potentialités multiples). Ces follicules contiennent les ovocytes. Dans le stroma, a tout
moment, on observe des follicules a différents stades et également des formes de
dégénérescence notamment le corps jaune (c’est le follicule de De Graaf qui, vidé de son
contenu suite a I’ovulation, s’affaisse et se plisse ; il fournira a lui seul la progestérone dans le
deuxieme partie du cycle).

I1. 1.2 La zone médullaire (au centre) : est formée de tissu conjonctif fibreux dans lequel
circulent les vaisseaux sanguins, les vaisseaux lymphatiques et les nerfs ; on note la présence
d’arteéres spiralées appelées artéres hélicines. La zone périphérique du la médullaire est
formée d’un tissu conjonctif plus lache qui lui permet de « suivre » les déformations du
stroma par les organites qu’il contient.

I1.1.3 Role

Les ovaires ont deux fonctions essentielles dans la reproduction. La production d’ovocytes
matures ou ovules, assimilée a une fonction exocrine, et la sécrétion d’hormones stéroides que
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sont les cestrogenes et la progestérone, fonction endocrine. Sont contrdlés par la libération
cyclique d’hormones gonadotropes par I’ant¢hypophyse LH et FSH. (H.Barillier; 2007).

I1.2 Les voies génitales

Débutent pres des ovaires pour s’ouvrir a la surface de la peau et constituent un
environnement pour la réception des gameétes males, la fécondation des ovules, le
développement du feetus et son expulsion a la naissance.

Le tractus génital commence par :
Une paire de trompes de Fallope : ¢galement appelées oviductes ou trompes utérines,
I1.2.1. Histologie

La trompe présente quatre tuniques : la muqueuse, la musculeuse, la sous-séreuse et la
séreuse. Suivant le segment, il existe d’importantes variations morphologiques qui traduisent
une adaptation aux fonctions particuli¢res de chacun.

. La muqueuse Le revétement ¢pithélial des plis formés est constituée de cellules ciliées et
de cellules sécrétoires. Le tissu conjonctif de soutien des plis se nomme lamina propia, il est
riche en vaisseaux sanguins et vaisseaux lymphatiques.

. La séreuse C’est une couche conjonctivo-vasculaire, recouverte d’un coté par le
mésothorium péritonéal. Des fibres musculaires y sont dispersées, surtout au niveau du
pavillon de I’ampoule, pour permettre a I’infundibulum de faire des mouvements autonomes
afin de capter I’ovule.

. La musculeuse Celle-ci est constituée de deux couches de fibres musculaires lisses :
* Une couche longitudinale externe

* Une couche circulaire interne. (H.Barillier; 2007).

I1.2. Réle

Transport des spermatozoides au lieu de fécondation, leur survie, leur capacitation

Capture de I’ovule par I’infundibulum et transport de celui-ci jusqu’au lieu de fécondation
(jonction ampoule-isthme) Fécondation et séjour de I’ceuf dans I’ampoule, conduisant 1I’ceuf
fécond¢ jusqu’a I’utérus, (H.Barillier; 2007).

I1.3. Putérus :

L’utérus est un organe aplati en forme de poire mesurant environ 7 cm.
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I1.3.1. Histologie :

Chez la femme jeune, le revétement endométrial de la cavité utérine est constitué d’un
épithélium cylindrique cilié¢ pseudo —stratifi¢ formant de nombreuses glandes tubuleuses
simples reposant sur un stroma endometrial ou chorion cétogene. Sous I’influence des
cestrogenes et de progestérone sécrétés au cours du cycle ovarien, I’endométre subit des
modifications cycliques régulieres afin de constituer un environnement favorable a
I’implantation d’un ovule fécondé (Barabara et al., 2006).

En dehors de la grossesse. Sa muqueuse de revétement, I’endomeétre, procure un
environnement adapte au développement feetal ; sa paroi musculaire épaisse, le myometre, qui
s’accroit considérablement au cours de la grossesse, assure la protection du feetus puis son
expulsion lors de I’accouchement. (H.Barillier; 2007).

I1.3.1. Role

Le revétement muqueux subit une prolifération cyclique sous I’influence des hormones
ovariennes. Ceci aboutit a un environnement approprié a I’implantation de I’ovule fécondé¢ et
au développement secondaire du placenta grace auquel le feetus est nourri tout au long de la
grossesse (Barbara et al. 2006)

I1.4. Fonction de I’ovaire ou folliculogenése

Au début du développement feetal. Les cellules germinales primordiales, appelées ovogonies,
migrent dans le cortex ovarien ou elles se multiplient par mitose. Au cours des quatrieme et
cinquieme mois de gestation, quelques ovogonies augmentent de volume et acquicrent la
capacité de se transformer en gametes matures. A ce stade. Elles prennent le nom d’ovocytes
de premier ordre (ovocyte I) et subissent la premiere étape de division méiotique. Au septieéme
mois du développement feetal, les ovocytes I s’entourent d’une couche unique de cellules
folliculeuses aplaties pour former les follicules primordiaux ; au nombre de 500 000 dans
I’ovaire humain a la naissance, cette encapsulation stoppe la premicre division de la méiose et
le développement ultérieur des follicules ne reprendra qu’au moment de la puberté.
(H.Barillier; 2007).

Entre la puberté et la ménopause, la méiose ne reprendra que pour les ovocytes I des follicules
de De Graaf (un seul follicule par cycle de 28 jours) suite au pic de LH : on obtiendra des
ovocytes de deuxiéme ordre ou ovocytes II. De nouveau, ceux-ci se bloquent au stade
métaphase 2.

II faut une fécondation par un spermatozoide pour que I’ovocyte II finisse sa 2¢éme division
de méiose.

Au septieéme mois de la vie embryonnaire, le capital folliculaire est riche de 7 millions de
follicules pour les deux ovaires. A la naissance, il n’y en a plus qu’un million. A la puberté, ce
capital est de 500 000. Ce nombre diminue ensuite plus lentement pour atteindre 50 000 vers
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I’age de 37 ans. Enfin, la disparition des follicules s’accélere a nouveau et leur nombre
devient quasi nul a la ménopause vers 50 ans

Les follicules ovariens sont contenus dans le stroma cortical.

On en distingue deux types : Les follicules évolutifs ou gamétogenes, sélectionnés au cours
d’un cycle pour finir leur maturation. Un seul par cycle atteindra la maturité et pondra un
ovule et Les follicules involutifs, les follicules « non €lus » qui dégéneéreront, seront détruits
par atrésie folliculaire. (H.Barillier; 2007).

11.4.1. Les différents stades folliculaires

11.4.1.1 Follicules primordiaux IIs sont constitués d’un ovocyte de ler ordre et d’une seule
couche de cellules folliculaires assurant la nutrition et également la maturation de I’ovocyte.
Celui-ci est tres petit (40 -50 microns).Le stroma environnant semble en contact direct avec
ces cellules.

Par un mécanisme inconnu, ces follicules se « réveillent » tout au long de la vie d’une femme
pour devenir :

11.4.1.2 Follicules primaires L’ovocyte est de plus grande taille. Les cellules folliculaires
sont devenues cubiques. La membrane basale, membrane de Slavjanski, séparant le follicule
du stroma devient visible.

11.4.1.3 Follicules secondaires Ils sont plus profondément enfouis dans le cortex ovarien. Ils
sont entourés par plusieurs couches de cellules granuleuses (folliculaires) constituant la
granulosa. L’ovocyte I a augmenté de volume (60 microns) et s’entoure d’une enveloppe
glycoprotéique, la membrane pellucide. Elle sépare I’ovocyte des cellules folliculaires ; ¢’est
une zone d’échange : on y observe au microscope électronique des microvillosités et des
digitations.

11.4.1.4 Follicules tertiaires Ils se définissent par I’apparition de petites cavités, les corps de
Call et Exner au sein de la granulosa et par la différenciation des théques, ce qui caractérise
les follicules pré-antraux figure (H.Barillier; 2007).

=
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Figure 5: la folliculogénése

-Des 15-20 follicules recrutés dans 1’espéce humaine , il n’en émergera généralement qu’un
seul qui deviendra dominant au cours de la croissance folliculaire ultérieure .seul ce follicule
dominant pourra effectuer ensuite une croissance préovulatoire , se doter de récepteurs a la
LH a la suite du pic de sécrétion de cette méme hormone et devenir capable d’ovuler en
réponse a ce méme pic gonadique

-Une délicat interaction des taux d e gonadotrophine circulantes et de ceux des récepteurs a la
FSH, détermine le nombre de follicule recrutés a partir de la population antral précoce.
(Martin H .Barry J , 2000)

I1.5. Cycle menstruel dans I’espéce humaine

Sous I’influence des cestrogenes et de progestérone sécrétés au cours du cycle ovarien,
I’endomeétre subit des modifications cycliques réguli¢res afin de constituer un environnement
favorable a I’implantation d’un ovule fécond¢ (Barabara et al, 2006).

I1.6. Controéle hypothalamo-hypophysaire des sécrétions ovariennes

Le fonctionnement des ovaires est contrél¢ par deux formations situées a la base du cerveau :
I’hypothalamus et I’hypophyse. L’hypothalamus sécréte une hormone, la GnRH, qui va
stimuler ’hypophyse. En réponse, I’hypophyse sécréte deux hormones gonadotrophines, la
FSH et la LH, qui vont a leur tour agir sur les ovaires. Par leurs sécrétions hormonales les
ovaires vont réguler le fonctionnement de I’hypothalamus et de I’hypophyse (rétrocontrole).
Les modalités du contrdle varient en fonction du stade de développement des follicules.

FSH : active le recrutement d’un follicule dominant ainsi que sa croissance et donc stimule
indirectement la sécrétion d’cestradiol par les cellules folliculaires.
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LH : déclenche I’ovulation et assure la transformation des cellules folliculaires en corps
jaunes

Le complexe hypothalamo-hypophysaire détecte, a tout moment, les variations des taux
sanguins d’hormones ovariennes et modifie son activité en fonction des taux détectés. C’est
généralement un rétrocontrole négatif ¢’est- a-dire qu’une hausse du taux d’cestrogeéne
entraine une diminution de la sécrétion de gonadostimulines. La production massive
d’cestradiol par le follicule miir sensibilise les cellules antéhypophysaires ce qui déclenche

une augmentation de la sécrétion des gonadostimulines (LH). Dans ce cas, on parle de
rétrocontrole positif.
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Figure 6 : Complexe hypothalamo- hypophyse-gonade chez la femelle

I1.7.L'infertilité chez la femme

L’infertilité se manifeste par une impossibilité a concevoir un enfant malgré des rapports
sexuels réguliers, avec le méme partenaire, sans contraception.
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I1.7.1.Causes et origines
= 1L'age

L'age est un facteur important d’infertilité. Aprés 35 ans, la fertilité décroit et le pourcentage
de grossesse par cycle passe de 25 % entre 20 et 30 ans a 12 % a 35 ans, et 6 % a 40 ans.

Les troubles de 'ovulation

Les troubles comme le syndrome des ovaires polykystiques, ou des problémes hormonaux
(hyperprolactinémie, dysthyroidie, ménopause précoce...) sont également trés souvent en
cause, empéchant la libération de I’ovule, prérequis indispensable a toute grossesse.

Anomalies anatomiques

Les anomalies anatomiques, comme une obstruction partielle ou totale des trompes d'origine
infectieuse (salpingite) ou secondaire a une grossesse extra-utérine, empéchent le sperme
d’atteindre 1’ovule ou 1’ovule de migrer vers I'utérus. Les anomalies utérines (malformations,
fibromes...) et 'endométriose (présence de muqueuse utérine en dehors de I’utérus) peuvent
aussi perturber la fertilité. (Kierzek G et al ; 2010)

II1. La relation physiologique entre thyroide et I’ovaire

La glande thyroide et 1’ovaire sont connus comme des organes sceurs! Immunologiquement ils
sont comme deux sceurs. Par conséquent anomalies de la fonction auto-immune de 1'ovaire est
étroitement liée a la fonction auto-immune de la thyroide. Les hormones thyroidiennes impact
sur 'action et la sécrétion des hormones stéroides (cestrogéne, progestérone et testostérone).
Les ovaires ont des récepteurs d'hormones thyroidiennes, ou interagir avec et avoir un effet
direct sur la production d'hormones de l'ovaire.

I11.1 L’effet de I’hypothyroidie sur ’infertilité féminin

Dans le cas du déficit en hormone thyroidienne 1’ovaire ne sera pas en mesure de produire des
quantités suffisantes d'hormones nécessaires a la fertilité optimale et une grossesse en santé,
conduisant a une anovulation, la prédisposition au Syndrome des ovaires polykystique
(SOPK), endométriose et de fausses couches

» Sur P’ovulation et les cycles menstruels

L’hypothyroidie peut aussi étre associée a des perturbations des reégles (diminution du volume
et de la durée, saignements importants, absence de regles, des régles espacées et peu
abondantes), (Edukra et al. 2016)

Ces irrégularités menstruelles sont environ trois fois plus fréquentes chez les femmes en
hypothyroidie que chez les femmes a fonction thyroidienne normale. Avec une thyroide
hypofonctionnelle (krassas et al. 2010)
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Voire méme dans certains cas a une absence ou difficultés d’ovulation. Et méme aprés un
traitement substitutif, le nombre d’ovules, les taux de fertilisation, I’implantation, la grossesse
et les taux de naissances vivantes semblent étre réduits par rapport a des femmes ayant un
fonctionnement normal de la thyroide. (Edukra et al., 2016)

> Sur Povaire

L’hypothyroidie est également associée a un risque accru de maladie de 1’ovaire polykystique
(MOP), affection caractérisée par de nombreux kystes ovariens et qui empéche la grossesse
(Kennedy, 2012).

» Sur la production de prolactine

les taux de prolactine (I’hormone qui stimule la production mammaire de lait apres
I’accouchement) peuvent augmenter et inhiber I’ovulation (krassas et al. 2010)

> Sur ’endométre

Des ¢études ont montré que les femmes infertiles ont une prévalence significativement plus
¢levée de la maladie thyroidienne auto-immune par rapport aux femmes fertiles. Cela est
particuliérement le cas chez les femmes atteintes d'endométriose et SOPK.

Une autre étude a révélé que 44% des femmes infertiles atteintes de la maladie thyroidienne
auto-immune avait 1'endométriose, comparativement a seulement 9% des femmes infertiles
sans maladie thyroidienne auto-immune. (Edukra et al., 2016).

Les femmes atteintes de la maladie thyroidienne auto-immune ont un risque accru de fausse
couche. C'est pourquoi il s'agit d'un des tests qui doivent étre préformés le plus tot possible
(Edukra et al. 2016).

II1.2 Physiologie thyroidienne au cours de la grossesse
La physiologie thyroidienne est modifiée au cours de la grossesse par plusieurs facteurs

Les besoins en iode sont augmentés, 1’activité fonctionnelle de la glande thyroide maternelle
est augmentée et il existe une suppression partielle de 1’activité immunologique maternelle.
Ces modifications physiologiques peuvent expliquer les particularités des dysfonctionnements
thyroidiens présentés par les femmes au cours de la grossesse

-1l existe, d’une part, une augmentation de la clairance rénale de I’iode et un transfert
transplacentaire d’une fraction de 1’iode inorganique maternel afin désassurer la synthése
feetale des hormone thyroidiennes secondaire a I’augmentation de la thyroxine binding
globulin TBG , a la stimulation thyroidienne par I’hormone gonadotrophine chronique (hCG)
.Ainsi, pour maintenir une physiologie thyroidienne normale chez la meére et le feetus, les
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besoins en iode sont augmentés au cours de la grossesse et il doivent étre de 200 a 300pg/1
(P caron, 2008)

-La TBG transporte la T3 et la T4 de fagon spécifique. Sa concentration sérique augmente
entre la sixiéme et la vingtiéme semaine de grossesse avant d'atteindre un plateau, ce qui
entraine une augmentation de la production de T3 et de T4, et une diminution de la saturation
de TBG2. Les taux de TSH et de T4 libre restent généralement dans les valeurs normales.

Une hypothyroidie survient au cours de la grossesse chez environ 5 % des femmes. Elle peut
cependant passer inapercgue, car les symptodmes peuvent étre similaires a ceux dus aux
modifications naturelles de 1’organisme au cours de la grossesse.

IT1.3 L’effet de I’hypothyroidie sur la grossesse

Les risques d'une hypothyroidie non traitée sont une augmentation du taux d'avortements
spontanés, d'hypertension gestationnelle, de prééclampsie, de décollement placentaire

Elle peut accroitre le risque de naissance prématurée et exposer le bébé a un risque de troubles
de I’apprentissage et du développement.

Les femmes atteintes de la maladie thyroidienne auto-immune ont un risque accru de fausse

couche. C'est pourquoi il s'agit d'un des tests qui doivent étre préformés le plus tot possible
(Edukra et al. 2016).

&
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Le but de notre étude est d’étudier la relation entre deux pathologie endocriniennes,
I’hypothyroidie et I’infertilité chez 35 femmes adultes, ayant un age compris entre 26-40 ans,
en période de procréation, ces malades ont ét¢ suivies au sein du service de Procréation
Médicalement Assistée (PMA), centre hospitalo-universitaire Hussein Dey. La majorité de
ces patientes ont subi la fécondation in vitro (FIV) ou I‘Injection Micro-Cytoplasmique (IMC)
ou I’Injection intra-Cytoplasplasmique du Sperme (ICSI). Les dosages hormonaux ont été
réalisés au laboratoire de Procréation Médicalement Assistée PMA. Cette étude a duré trois
mois, allant du mois de Février au mois de Mai. Nous nous sommes basées sur les dossiers
des patientes, pour avoir des renseignements sur 1’age, le poids corporel, le type d’infertilité
primaire ou secondaire.

Matériels
1.1 Matériel biologique

Le matériel biologique utilisé dans notre étude est le sang des femmes stériles atteintes
d'hypothyroidie.

I. 1 Matériel non biologique
Voir I’annexe

I1. Méthodes d’études

I1.1 Etude anthropométrique

Au cours de notre étude, nous avons effectué¢ un calcul de I’indice de masse corporelle
(L’IMC), en se basant sur le poids corporel et la taille des patientes. L’IMC est calculée selon la
formule suivante :

IMC = Poids(kg)/(Taille(m)?)
I1.2 La signification de I'lMC

L'interprétation de I'lMC se fait selon les critéres définis par I'Organisation mondiale de la
Santé¢ (I'OMS)

Tableaul : I’interprétation de I’'IMC (année 2016)

IMC (kg.m-2) Interprétation (d'apreés 'OMS)
moins de 16,5 Dénutrition
16,54 18,5 Maigreur
18,5a25 Corpulence normale
25a30 Surpoids
30a35 Obésité modérée
35a40 Obésité sévere

-
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| plus de 40 | Obésité morbide ou massive

I1.3 Prélevement sanguin

Le prélévement sanguin a été réalisé le matin, entre 8 heures et 10 heures, et apreés 12heures
de jeline, sur des patientes atteintes de I’hypothyroidie, en phase folliculaire, limitée au 3° et
5° jour du cycle menstruel. Les prélévements sont effectués 24heures avant le dosage
hormonal, le sang est prélevé a I’aide d’une aiguille épicranienne insérai sur la veine de pli
de coude, puis centrifugé a 1’aide d’une centrifugeuse, 2000 tours pendant 10 minutes. Le
sérum récupéré est conservé a température se situant entre 2C°-8C° pendant 14 jours, ou a -

20°C pendant 2 mois.

I1. 4 Le dosage hormonal

Nous avons effectué des dosages des hormones hypophysaires TSH, FSH et LH ;
thyroidiennes T3, T4 et ovariennes ou stéroidiennes comprenant 1’cestrogene et la

progestérone, et prolactine

A. Principe du test

IMMULITE /IMMULITE 1000 est un dosage chimiluminescent immunométriques, en phase
solide (bille) est revétue d’anticorps polygonaux variai selon I’hormone testé et phase liquide

est composé de phosphatase alcaline conjuguée a I’hormone testé.

Tableau 2 : 1a composition de la phase solide (bille) et phase liquide de dosage
chimiluminiscent imminométrique

I’hormone testé | en phase solide (bille) | la phase liquide
2

TSH Anticorps anti-TSH phosphatase alcaline conjugué a TSH
Prolactine Anticorps phosphatase alcaline (intestin de veau)
polyclonaux de conjuguée a

chevre anti-prolactine | prolactine

¢
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T4 Anticorps monoclonal | phosphatase alcaline (intestin de veau)
murin anti T4. conjuguée a T4.

T3 anticorps monoclonal | phosphatase alcaline (intestin de veau)
anti T3 conjuguée a T3

LH Anticorps phosphatase alcaline (intestin de veau)
polyclonaux de conjuguée a LH
chéver anti-LH

FSH Anticorps monoclonal | phosphatase alcaline (intestin de veau)
murin anti-FSH conjuguée a FSH

oestradiol Anticorps phosphatase alcaline (intestin de veau)
polyclonaux anti — conjuguée a I’ cestradiol
cestradiol de lapin.

Progestérone anticorps monoclonal | phosphatase alcaline (intestin de veau)
anti-progestérone conjuguée a progestérone

L’échantillon du patient et le réactif sont incubé avec la bille revétue pendant 60 minutes.
Pendant ce temps 1’hormone de 1’échantillon entre en compétition avec le conjugué hormone-
enzyme pour les sites en nombre limité de liaison des anticorps sur la bille. Le surplus
d’échantillon et de réactive sont ensuite ¢liminé par lavages avec centrifugation. Enfin le
substrat chimiluminescent est ajuté a 1’unité de teste qui contient la bille et le signal généré

est proportionnel a I’enzyme liée.
Volume nécessaire

Tableau 3:le volume du sérum et des réactifs nécessaires pour chaque hormone testée

TSH T4 T3 LH FSH | estradiol | Progestérone | Prolactine
Volume | 7.5pul |10 pul | 55ul | S0pl |55 ul | 25l 30 ul 10ul
de
sérum
Volume | 7.5ml | 7.5ml | 7.5ml | 7.5ml | 7.5ml | 7.5ml 7.5 ml 7.5 ml
de
réactif

Matériel fourni

Les composants de la trousse ne peuvent étre utilisés que conjointement. Les étiquettes a
I’intérieur du coffret sont nécessaires au dosage.

Valeurs de référence

Les valeurs de référence ont ét¢ déterminées en utilisant le test IMMULITE LH dans une
¢tude international incluant des femmes apparemment en bonne santé (age : 16-44ans),
volontaire pour un prélévement de sang journalier pendant un cycle ovulatoire complet

Tableau4 : Les valeurs de référence des hormones ovariennes chez des femmes (age : 16-
44)

)
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(Estradiol, pg/ml
Cycle ovulatoire N* Médiane Central a95%
Phase folliculaire 54(708) 42 ND-160
Phase folliculaire, 54(108) 31 ND-84
jour 2a3
Phase périovulatoire | 54(378) 133 34-400
+ou -3jour
Phase lutéale 54(604) 93 27-246
LH
Cycle ovulatoire N* Médiane Central a95%
Phase folliculaire 54(762) 4.6 1.1-11.6
Phase folliculaire, 54(54) 3.9 17-77
jour 2a3
Phase périovulatoire | 54(658) 4.3 ND-14.7
+ou -3jour
Phase lutéale 54(959) 3.9 ND-12.0
FSH
Cycle ovulatoire N* Médiane Central a95%
Phase folliculaire 54(762) 6.2 2.8-11.3
Phase folliculaire, 54(108) 6.6 3.0-14.4
jour 2a3
Phase périovulatoire | 54(54) 13.6 5.8-21
Phase lutéale 54(604) 13.6 1.2-9.0
T4
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Plage T4 libre Plage t4 libre pmol/I
Euthyroide 0.85-1.76 11.5-22.7
Hypothyroidie <0.89 <11.5
Hyperthyroidie >1.76 >22.7
C. Dilution

Au cours de notre dosage, nous avons effectué¢ une dilution seulement pour I’cestradiol. Pour
les échantillons de patients donnant des résultats supérieurs a 1200pg/ml, il est recommandé
de les diluer et de les retester, un résultat correspondant a la clinique peut étre obtenu sans
dilution, cependant, une valeur plus précise est obtenue avec un dosage dans la partie sensible
de la courbe.

I1.6 Etude statistique

Nous avons utilisé un test de corrélation pour mettre en évidence la relation étroite entre deux
parametres quantitatifs, de ce fait nous avons réalisé une corrélation entre les hormones
hypophysaire et les hormones thyroidiennes, les hormones hypophysaires et les hormones
ovariennes, les hormones thyroidiennes et les hormones ovariennes, le poids et les hormones,
I’IMC et les hormones, le nombre de follicules et I’IMC, le nombre de follicules et les
hormones.

A. Le coefficient de corrélation linéaire de Bravais-Pearson

Ce coefficient permet de détecter la présence ou I'absence d'une relation linéaire entre deux
caractéres quantitatifs continus. Pour calculer ce coefficient il faut tout d'abord calculer la
covariance qui est la moyenne du produit des écarts a la moyenne.

B. Propriétés et interprétation de r(XY)

On peut démontrer que ce coefficient varie entre -1 et +1. Son interprétation est la suivante :

- si r est proche de 0, il n'y a pas de relation linéaire entre X et Y
- si r est proche de -1, il existe une forte relation linéaire négative entre X et Y
- si r est proche de 1, il existe une forte relation linéaire positive entre X et Y

La différence est: *P<0,05: significative ;**P<0,01:trés significative; ***P<0,001:hautement
significative.

=



Résultats

Cette étude a été effectuée sur 35 patientes atteintes de I’hypothyroidie. Les résultats obtenus
sont représentés selon plusieurs plans

I-Distribution des patientes atteintes de I’hypothyroidie en fonction de 1’age, le poids
corporel, ’IMC, les cas d’infertilités, la durée de 1’infertilité.

[I-étude de corrélation entre les différents parametres cites déja dans la partie matériel et
méthode.

ITI-Résultats histologiques
I. Analyse descriptive de I’échantillon des sujets hypothyroidien
I.1 Distribution des patientes atteintes de I’hypothyroidie selon I’age

Tableau 5 : le nombre et les pourcentages des patientes atteintes de 1’hypothyroidie selon 1
I’age.

[[25;27]

[28:30]

[31;33]

[34;36]

[37:39]

[40:42]

Nombre

2

13

Pourcentage

6%

23%

8%

37%

23%

3%

3%

W [25;27]
H [28;30]
M [31;33]
i [34;36]
H [37;39]
H [40;42]

Figure 7 : la répartition de I’hypothyroidie selon I’age.

Les résultats du tableau et figure montrent que I’hypothyroidie est plus fréquente chez les
femmes agés entre 34-36 ans, le taux est de 37%. Egalement, cette maladie touche environ
23% des femmes agée de [37 ; 39 ans] et ce méme pourcentage s’observe chez les femmes
agés entre [28 ; 30], un faible pourcentage de 6% s’enregistre pour les femmes agée entre
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[25 ; 27] et pareillement ce taux est trés bas et environ 3% pour les femmes agées entre [40 ;
42].

1.2 Distribution des patientes atteintes de I’hypothyroidie selon le poids

Tableau 6: le pourcentage du poids (Kg) (%) et le nombre de malades atteintes de
I’hypothyroidie selon le poids corporel

Poids (Kg) [60 70[ [70  80[ [80  90[ [90 100 [ [100 110[
Le nombre
et % de
malades

Nombre de 4 8 10 12 1
malades
(n=35)

Pourcentage | 11,42 22,85 28,57 31,42 2,85
(%)

12 ~

10 A

Nombre demalades
(o)}

4 - W Sériel
N -
0

[0 [70 80[ [80 [90 [100

70[ 90[ 100[ 110[

poids corporl

Figure 8 : Distribution des patientes atteintes de 1’hypothyroidie selon le poids corporel.

Les résultats du tableau et figure montrent que la majorité des patientes (31,42%) ont un poids
qui varie de [90 ; 100 [, ce pourcentage reste important (28,57%, 22,85%) pour les malades
présentant les poids [80  90[, [70 80[, un faible pourcentage de patientes (11,42 %)
présentant un poids se situant entre [60 70].

1.3 Distribution des patientes atteintes de I’hypothyroidie selon I’indice de masse
corporel (IMC Kg/m?)
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Tableau 7 : Pourcentages de patientes et nombre de patientes de I’hypothyroidie selon la

valeur de I’indice de masse corporel (IMC Kg/m?)

Type obésité obésité obésité Surpoids corpulen | Maigreur
d’obésité morbide | sévere modérée 25a30 ce 16.5a 18.5
ou 35340Kg/ | 30 a 35 Kg/m* normale | Kg/m’
Le nombre | massive+ m’ Kg/m2 18.5a 25
et % de de Kg/m’
malades 40Kg/m’
Nombre de | 0 6 14 10 2 0
patientes
(n=35)
Pourcentag | 0 17.14 40 28 5.71 0
es (%) de
patientes
@ 20
T
8
g 15
[}
T 10
o
Ko}
£ 5
2
2 0 m Sériel

surpoid
corpulance nor ﬂlligreur

18,5325

Type de I'obisité

Figure 9 : Distribution des patientes atteintes de I’hypothyroidie selon I’indice de masse

Tableau et figure montrent que 40% de nos patientes sont obeses dont 1’obésité est de type
modérée, 28% ont un surpoids, 17.14% ont une obésité sévere, le poids est normal pour
5.71% de nos malades, nous remarquons I’absence de patientes maigres et obeses ayant une
obésité morbide.

1.4 Distribution des patientes atteintes de I’hypothyroidie selon le cas d’infertilité

Tableau 8: Pourcentage et nombre des malades atteintes de 1’hypothyroidie selon le type

d’infertilité
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Le type d’infertilité Infertilité primaire Infertilité secondaire
Le nombre et % de

malades

Nombre (n=35) 27 8

Pourcentage % 77% 23%

W premaire

M secondaire

Figure 10 : La répartition des patientes atteintes de I’hypothyroidie selon le cas d’infertilité

Les résultats du tableau et figure montrent que la majorité de nos patientes représentant 77%
sont infertiles, leur infertilité est de type primaire, alors que 23% de nos patientes sont
touchées par I’infertilité¢ secondaire.

L.5 Distribution des patientes atteintes de I’hypothyroidie selon de la durée de
Pinfertilité

Tableau 9: pourcentage de patientes présentant 1’infertilité primaire et secondaire des
patientes atteintes de I’hypothyroidie selon de la durée de I’infertilité

Nombre de %de patientes présentant % de patientes présentant
patientes I’infertilité primaire (27 I’infertilité secondaire (7
patientes) patientes)

La durée d’infertilité

[2ans a4 ans [ 14.29 2.86
[4ans a 6 ans [ 22.86 5.71
[6ans a 8 ans [ 14.29 8.57
[8ans a 10 ans [ 20.00 2.86
[10ans a 12 ans [ 2.86 0
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[12ans a 14 ans [ 0 0

[14ans a 16 ans [ 0 0

[16ans a 18 ans [ 2.86 2.86

[uny
o

m secondaire

Nombredes patients

M primaire
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La durée de l'infertilité

Figure 11 : Distribution des patientes atteintes de 1’hypothyroidie selon de la durée de
I’infertilité.

Un pourcentage élevé de malades (22.86%) est touché par I’infertilité primaire durant une
période allant de 4 ans a 6 ans, pareillement ce pourcentage reste élevé atteignant 20.00 %
chez nos patientes pendant une durée allant de 8ans a 10 ans, 14.29 % d’infertilité primaire
représente un pourcentage commun chez des malades durant deux périodes distinctes, qui
sont respectivement [2 ans a 4 ans [ et [6ans a § ans [. Un faible pourcentage de 5.71 % et
8.57 % d’infertilité secondaire est noté chez nos malades pendant deux durées différentes qui
sont respectivement [4ans a 6 ans [et [6ans a 8 ans [. Un trés faible pourcentage de 2.86 %
représente en méme temps les deux types d’infertilité, celui-ci s’enregistre pendant des durée
multiples, qui sont respectivement [10ans a 12 ans [et [16ans & 18 ans [concernant I’infertilité
de type primaire, et enfin, [2 ans a 4 ans [,[8ans & 10 ans [ et [16ans a 18 ans [ pour I’infertilité
secondaire.
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I1. Etude de corrélation

II.1Corrélation entre le poids (kg) et I’age

Scatterplot: Poids (Kg) vs. Age (année) (Casewise MD deletion) X ﬁzidzsz(Kg)
o) “ Po B S5
Age (année) = 44,810 - ,1258 * Poids (Kg) e s

Correlation: r = -,3234 Min. = 65,000000
Y: Age (année)
N =22

8
4+ — — ,é%/ s Min. = 26,000000
o =t [l || | B

Age (année)
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Poids (Kg) | e 95% confidencel

Figure 12: corrélation entre le poids (kg) et Age (année) chez les patients de I’hypothyroidie.

Cette figure montre une corrélation négative hautement significative (p < 0,001), entre le
poids et I’age chez les patientes atteintes de 1’hypothyroidie. La valeur de r = - 0, 23.

I1.2 Corrélation entre le poids (kg) et la TSH (mul/ml)

X: Poids (K

Scatterplot: Poids (Kg) vs. TSH (MUI/ml) (Casewise MD deletion) 53353(83)515152
an = 5

TSH (MUI/ml) = 44,349 - ,3088 * Poids (Kg) P S

Correlation: r = -,2344 Min. = 65,000000
Y: TSH (MUI/ml)
N =33

" 7 ' ' ' Mean = 18,247212
s . _ e

7 7 s Min. = 1,580000
o =l |l % -

TSH (MUI/mi)

10

Poids (Kg) [ > 95% confidence|

Figurel3 : corrélation entre le poids (kg) et la TSH (MUI/ml) chez les patientes atteintes de
I’hypothyroidie

Nos résultats présentent une corrélation négative hautement significative (p <0,001) entre le
poids et la TSH chez nos malades hypothyroidiens. La valeur de r = -0,23
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I1.3 Corrélation entre le poids (kg) et la T3 (p mol/L)

Scatterplot: Poids (Kg) vs. T3 (pmol/l) (Casewise MD deletion)

X: Poids (Kg)
N =32
Mean = 84,500000

T3 (pmol/l) = 2,0355 + ,03046 * Poids (Kg) ?A;“x'_D!aB;%'&ZSSZ
Correlation: r = ,17147 Min. = 65,000000
10 Y: ’:ll'3=(:§>2rnolll)
Mean = 4,609062
Std.Dv, = 1,824858
5¢ Min. - 1020000
// in. =1,
; gl ||
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Figure 14: corrélation entre le poids (kg) et T3 (p mol/L) chez les patients de

I’hypothyroidie.

Une corrélation positive hautement significative (p < 0,001) est repérée entre le poids et la
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80 90
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T3 chez ces mémes malades. La valeur der=+ 0,17

| o _95% confidence |

I1.4 Corrélation entre le poids (kg) et la T4 (p mol /L)

X: Poids (Kg)

Scatterplot: Poids (Kg) vs. T4 (p mol/l) (Casewise MD deletion) N =32
T4 (p mol/l)=-1,920 + ,15652 * Poids (Kg)
Correlation: r =,23404
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Figure 15 : corrélation entre le poids (kg) et T4 (p mol/L) chez les patients de
I’hypothyroidie.

Nos résultats distinguent une corrélation positive hautement significative (p < 0,001) entre
le poids et la T4 chez ces malades. De r = +0,23

Tableaul0 : les corrélations entres poids / age, poids / TSH, poids / T3, poids / T4

Hormones Poids (kg) / Poids (kg) / Poids (kg)/ T3 | Poids (kg) / T4
Corrélations age(année) TSH(Uul/ml) (pmol/L) (p mol/L)
R =- =- r=-+ r=+
P p = 0,0000 p = 0,0000 p = 0,0000 p = 0,0000

IL.5 Corrélation entre IMC (kg/m2) et la TSH (nUI/ml)

X: IMC (Kg/m2)
N =33

Mean = 30,940909
Std.Dv. = 3,901851
Max. = 36,760000
Min. = 24,160000

Scatterplot: IMC (Kg/m2) vs. TSH (uUl/ml) (Casewise MD deletion
TSH (uUI/ml) = 43,787 -,8254 * IMC (Kg/m2)
Correlation: r = -,2417

Y: TSH (pUI/ml)
N =33

Mean = 18,247212
Std.Dv. = 13,32465
Max. = 51,940000
Min. = 1,580000

TSH (UUI/m)

10

IMC (Kg/m2)

| ~o_95% confidence |

Figurel6 : corrélation entre IMC (kg/m2) et la TSH (uUI/ml) chez les patients de
I’hypothyroidie.

Les résultats montrent une corrélation négative hautement significative ( p<0,001) , entre
I’IMC et la TSH chez ces sujets malades, r = 0,24.

I1.6 Corrélation entre I’IMC (kg /m2) et la T3 (p mol/L)
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. . X: IMC (Kg/m2)
Scatterplot: IMC (Kg/m2) vs. T3 (p mol/l) (Casewise MD deletion)  N=32
Mean = 30,870312

= - & Std.Dv. = 3,942813
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Figure 17: corrélation entre IMC (kg /m2) et la T3 (p mol/L ) chez les patients de
I’hypothyroidie.

Ces résultats montrent une corrélation positive hautement significative ( p inferieure 0,001) ,
entre I'IMC et la T3 chez ces mémes malades, r = 0,10.

I1.7 Corrélation entre ’'IMC (kg /m2) et la prolactine (ng/ml)

X: IMC (Kg/m2)

Scatterplot: IMC (Kg/m2) vs. Prolactine (ng/ml) (Casewise MD deleti N=34
Mean = 30,873529

Prolactine (ng/ml) =-22,48 + 1,6897 * IMC (Kg/m2) ?,;t@%%gggggz
Correlation: r = ,22547 M 2180000

Y: Prolactine (ng/ml)
N =34

Mean = 29,684412
Std.Dv. = 28,94359
10 } ] Max. = 163,000000

Min. =7,400000
L

Prolactine (ng/ml)
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IMC (Kg/m2)
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Figure 18 : corrélation entre I'IMC (kg /m2) et la prolactine (ng/ml) chez les patientes atteints
de I’hypothyroidie.
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Nos résultats affichent une corrélation positive hautement significative (p < 0,001), entre
I’IMC et la prolactine chez ces malades, r =0,22.

Tableaull : les corrélations entre les hormones et I’IMC

Hormones IMC(kg /m2) / IMC (kg /m2)/ T3 IMC(kg /m2)/
Corrélations TSH(Uul/ml) (pmol/L) Prolactine (ng/ml)
R r=+ r=+ r=+
P p = 0,0000 p = 0,0000 p = 0,0000

I1.8 Corrélation entre la TSH (uUI/ml) et la FSH (mUI/ml)

. ~ X: FSH (mu/ML )
Scatterplot: FSH (mUI/ML ) vs. TSH (uUl/ml) (Casewise MD deletic ~ N=35
Mean =7,967714

TSH (uUl/ml) = 13,559 + ,45784 * FSH (mUI/ML ) Std.Dv. =10,61534
Correlation: r = ,35685

Max. = 61,900000
Min. = 1,820000

Y: TSH (uUi/ml)
N =35

Mean = 17,206657
Std.Dv. = 13,61959
Max. = 51,940000
Min. = 0,025000
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Figure 19 : corrélation entre la TSH (unUI/ml) et la FSH (mUI/ml) chez les patients de
I’hypothyroidie

Une corrélation positive non significative (P > 0,05) s’enregistre entre la TSH et la FSH chez
les patientes atteintes de I’hypothyroidie, la valeur de r =+ 0,356,

I1.9 Corrélation entre la LH (mUI/ml) et la TSH (nU/ml)

*
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) X: LHmuimi )
Scatterplot: LH (mUI/ml ) vs. TSH (uUI/ml ) (Casewise MD deletic =35
Mean = 4,969429
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Y: TSH (uUlimI )
N=35
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Figure 20: corrélation entre la LH (mUI/ml) et la TSH (uUI/ml) chez les patients de
I’hypothyroidie

Nos résultats indiquent une corrélation positive non significative (P > 0,05) entre la LH et la
TSH chez les patientes atteintes de I’hypothyroidie, r = 0,20

I1.10Corrélation entre TSH (nUI/ml) et prolactine (ng /ml)

X: PRL (ng/ml)
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Figure 21 : corrélation entre la TSH (uUI/ml) et la prolactine (ng /ml) chez les patientes
atteintes de I’hypothyroidie.
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Nos résultats montrent une corrélation négative hautement significative ( p <0,001) entre la
prolactine et la TSH chez les patientes, r = 0,23

Tableaul2 : Les corrélations entre les hormones hypophysaires.

Hormones | TSH (uul/ml) / TSH (uul/ml) TSH (uul/ml) /
corrélations FSH (uul/ml) /LH (uul/ml) prolactine
(ng/ml)
R r=+ r=+ = -
p p= 0,258 p= p = 0,0002

II.11Corrélation entre la T4 (p mol/L) et la FSH (mUI/ml)

. . X: FSH (mUI/ML )
Scatterplot: FSH (mUI/ML ) vs. T4 (p mol/L) (Casewise MD deletio  N=28
Mean = 8,382500

T4 (p mol/L) = 11,685 + ,13672 * FSH (mUI/ML ) Sé"x:D!s?;é’Ja‘é?
Correlation: r=,27179 Min. = 1,820000
20 T T r r , . . . \ ;j’i(ggmol/L)

Mean = 12,831071
Std.Dv. = 5,907679
Max. =28,890000
Min. = 0,990000
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Figure 22: corrélation entre la T4 (p mol/L) et la FSH (mUI/ml) chez les patients de
I’hypothyroidie.

Ces résultats dévoilent une corrélation positive non significative (P > 0,05) entre la T4 et la
FSH chez les patientes atteintes de 1’hypothyroidie, r =+ 0,27

I1.12 Corrélation entre la LH (mUI/ml) et 1a T4 (p mol/L)
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Figure23 : corrélation entre la LH (mUI/ml) et la T4 (p mol/L ) chez les patientes atteintes de
I’hypothyroidie.

Ces résultats montrent une corrélation positive non significative (P > 0,05) entre la LH et la
T4 chez nos malades, r=+ 0,271

Tableau 13: Les corrélations entre les hormones hypophysaires et thyroidiennes.

Hormones LH (mUl/ml) / T4(p mol/L) | FSH (mUl/ml) /T4 (p
corrélations mol/L)
r=+ r=+
p=0,4756 p=0,7859

I1.13 Corrélation entre la progestérone (ng/m) et la TSH (nUI/ml)

g



Résultats

a A X: Progestérone (ng/n
Scatterplot: Progestérone (ng/m) vs. TSH (uUI/ml ) (Casewise MD delt =35
Mean = 13,720800

TSH (uUI/ml )=15,198 + ,14638 * Progestérone (ng/m) hS/tbdx-lD:vézL%ggggZ

Correlation: r = ,19605 Mn. =0,288000
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Figure 24: corrélation entre la progestérone (ng/m) et la TSH (uUI/ml) chez les patientes
atteintes de 1’hypothyroidie.

Les résultats montrent une corrélation positive non significative (P > 0,05) entre la
progestérone et la TSH chez les malades, r= + 0,19

Tableaul4: Les corrélations entre les hormones hypophysaires et ovariennes.

Hormones Progestérone (ng/m) / TSH
corrélations (mUI/ml)

r=-+
p=0,0741

Nos résultats montre une corrélation positive tres significative (P > 0,01) entre eostradiol et
la TSH chez les patients de I’hypothyroidie la valeur de r= +0,

Résultats de dosage des hormones thyroidiennes et ovariennes

I1.14 Corrélation entre I’cestradiol (pg/ml) et la T4 (p mol/L)
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. A . X: Eostradiol (pg/ml)
Scatterplot: Eostradiol (pg/ml) vs. T4 (p mol/L) (Casewise MD deletic ~ N=28
Mean = 84,382500

T4 (p mol/L) = 12,261 + ,00676 * Eostradiol (pg/ml) SidDy.= 111 1083
Correlation: r=,12713 PARL28:000000

Y: T4 (p mollL)
N =28

Mean = 12,831071
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Figure 25: corrélation entre 1’cestradiol (pg/ml) et la T4 (p mol/L) chez les patients de
I’hypothyroidie.

Nos résultats montre une corrélation positive significative entre 1’cestradiol et la T4 (p
inferieur 0,05) chez les patients de I’hypothyroidie la valeur de r=0,12

Tableau 15 : les corrélations entre les hormones thyroidiennes et ovariennes.

Hormones (Estradiol ( pg/ml)/T4(p mol/L)
corrélations

r=-+
p=0,0290
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Discussion

Au cours de notre étude, nous avons révélé que 1’hypothyroidie est une pathologie
endocrinienne, relativement plus élevé chez les femmes infertiles, reflétant la tendance
des patientes infertiles vers une insuffisance thyroidienne ou vice versa.

L’hypothyroidie et age

Nos résultats dévoilent que la fréquence de [’hypothyroidie augmente avec I’avancement
d’age des patientes, affectant une tranche important de femmes en procréation, 1’age se
situant entre 26 a40 ans, un pourcentage plus élevé, de 1’ordre de 37% est repéré chez les
patientes agées de 37 ans a 39 ans.

Contrairement aux travaux de Binita Goswam (2012), démontrant un faible pourcentage de
prévalence de I’hypothyroidie, variant de 2% a 4% chez les femmes en age de procréer (20-40
ans).

L’hypothyroidie et poids

Dans notre étude, nous avons observé que 1’obésité et le surpoids sont deux caracteres
remarquables, le poids de nos patientes peut atteindre [90 kg-100 kg[ avec un pourcentage de
31,42%, ce pourcentage reste important (28,57%)et de ( 22,85%) pour les malades présentant
les poids [80kg,90kg[, [70kg,80kg[. Nos résultats rejoignent ceux de Kurland, (2016),
expliquant que les patients atteints d'obésité commune ont une élévation des taux de la leptine
jusqu'a 10 fois, cette augmentation est importante a celle des individus présentant un poids
normal, et proportionnelle a leur masse graisseuse. D’aprés Kurland (2016), chez les
personnes en surpoids ou obeses, la fonction de la thyroide est perturbée en raison d'une
leptinémie élevée.

L’hypothyroidie et 'IMC

Dans notre étude, nous avons noté¢ que 40% de nos patientes ayant une obésité modérée,
28% sont en surpoids, 17.14% présentent une obésité sévére, 5.71% de nos malades montrent
un poids normal, nous avons enregistré 1’absence de patientes maigres et obeses ayant une
obésité morbide.

L’hypothyroidie et I’infertilité

La majorité de nos patientes 77% représentant une infertilité primaire, alors que 23% des
patientes ayant une infertilité secondaire. Avec une durée de mariage variant de 2ans a 18
ans.

La corrélation entre le poids et la TSH

Nous marquons une corrélation négative hautement significative (p < 0,001), entre le poids
et ’age chez les patientes atteintes de I’hypothyroidie. Ces résultats sont en accord avec ceux
décrit Ritz et al. (2002).Tres peu de données longitudinales sont publiées concernant
1'évolution du poids, au cours du traitement de I'hypothyroidie. Pears (1990) considére que le
traitement de I'hypothyroidie entraine une variation non significative du poids, une perte de

¢
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0,6 kg, avec des extrémes entre — 2,2 et + 1,1 kg. Hoogwerf (1984) montre que 50 % des
patients perdent, et 50 % des patients gagnent du poids, I'ensemble des patients retrouvant son
poids de départ aprés douze a vingt-quatre mois de traitement. Wolf (1996) ¢tudie des patients
hyperthyroidiens rendus hypothyroidiens par une thyroidectomie et ne met pas en évidence de
variation de poids significative (+ 0,3 kg). Seppel T et al. (1997) ont montré que des patients
hypothyroidiens ayant un IMC compris entre 20 et 30 kg/m?, leur masse grasse est élevée (5,5
kg). Ceci traduit une augmentation de 'adiposité chez le groupe hypothyroidien par rapport au
contrdle, elle est de 34,5 % chez I’hypothyroidien et de 22,4% chez les contrdles. Nos
résultats ne montrent aucune corrélation entre le statut thyroidien biologique (T3, Ts) et les
parametres de la composition corporelle. De méme, Langdahl (1996) montre une hausse de la
masse grasse, chez les patients hypothyroidiens atteint de la thyroidite auto-immune,
I’augmentation est supérieure a 5 kg par rapport a celle des sujets controles. La masse maigre
ne différant pas entre ces deux catégories, et il n'y a pas de relation entre les concentrations
hormonales et la composition corporelle. Wolf (1996) démontre que les patients
hypothyroidiens ont une adiposité significativement supérieure a celle des contrdles appariés
pour le poids, la taille et I'dge.

La réduction de la force et de la masse musculaire sont responsables d'une réduction de
l'oxydation des acides gras, favorisant un gain de masse grasse Levadoux E (2000). Les
modifications des dépenses énergétiques sont connues de longue date et la corrélation entre
celles-ci et les concentrations en Ts et en TSH illustre le réle des hormones thyroidiennes dans
la régulation de la balance énergétique

La corrélation entre IMC et la TSH

Nos résultats montrent une corrélation positive hautement significative ( p < 0,001) , entre
I’IMC et la TSH chez les patientes. Pareillement, Kurland, (2016), a rapporté une corrélation
positive (>0.05) marquée entre la TSH et I'IMC chez les femmes atteintes d’hypothyroidie
subclinique (SCH). Cette étude montre que les femmes atteintes de SCH sont caractérisées
par un IMC ¢levé grace a 1’augmentation de leur poids corporel, plusieurs d’études
confirment I’association de la dysfonction thyroidienne et 1’augmentation du poids corporel
et obésité.

Décrivent que le risque de 1’obésité est élevé chez les patients hypothyroidiens (SCH)
adolescents chinois.. Selon Kurland (2016), les mécanismes expliquant 1’augmentation du
stockage de la graisse se font par le biais d'une diminution du métabolisme de base, et donc
celui de la thyroide. Ces mécanismes comprennent une diminution de la sécrétion de TSH,
une réduction de la conversion de T4 en T3, une augmentation de la reverse-T3, une
augmentation de 1'appétit, une augmentation de la résistance a l'insuline et une inhibition de la
lipolyse (dégradation des graisses). Ces mécanismes peuvent €tre en partie dus a une
régulation négative des récepteurs de la leptine qui se produit lors d'une élévation prolongée
des taux de leptine. Cela signifiant que 1’individu en surpoids pendant une longue période,
trouve de plus en plus des difficultés a de perdre du poids Kurland (2016) .
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Kurland (2016) explique aussi que leptine est une hormone produite par les cellules
graisseuses, a pour mission d'envoyer au cerveau des signaux pour accélérer le métabolisme
des graisses et supprimer les fringales. La leptine atteint directement ses neurones cibles
situés dans certaines structures de I'hypothalamus ou s'effectue la régulation de 1'appétit et du
poids corporel. Ainsi, I'hypothalamus regoit un signal indiquant qu'une quantité de nourriture
suffisante a été ingérée et par conséquent, supprime l'appétit. Chez les personnes
chroniquement en surpoids, le probléme vient du fait que cette signalisation hypothalamique
par la leptine est inopérante et qu'elle n'agit pas pour réduire l'appétit et stimuler la
dégradation des graisses (lipolyse). Cela expliquant I’état "la résistance a la leptine.

D’apres ce méme auteur, les hormones thyroidiennes régulent le métabolisme et que la faible
production d'hormones thyroidiennes (hypothyroidie) provoque un métabolisme bas. Nous
savons aussi désormais que la production des hormones thyroidiennes peut étre tout a fait
correcte, avec en conséquence une TSH dans la norme, mais que c'est l'activation des
hormones a l'intérieur des cellules qui présente un probléme. D'ailleurs, ce probleme peut étre
I'une des principales causes du métabolisme faible. Normalement, I'hormone T4, une pro-
hormone inactive, est convertie a l'intérieur des cellules en part €gale, ou a peu pres, en
hormone T3 active, et en reverse-T3, cette derniére servant a 1'élimination de la T4. Tout
défaut de conversion de T4 en T3, quelle qu'en soit la cause, non seulement réduit la quantité
de T3 mais augmente considérablement la proportion de la reverse-T3. Cette derniére, une
hormone inactive, est une image en miroir de la T3. Elle occupera les récepteurs
intracellulaires de la T3 et, des lors, elle bloquera les effets de I'hormone T3. Ainsi, la reverse-
T3 fait l'effet inverse de I'hormone T3 en diminuant plutét que d'augmenter le métabolisme
(Kurland, 2016)

La corrélation entre la TSH et la prolactine

Nos résultats affichent une corrélation négatve hautement significative ( p <0,001) entre la
prolactine et la TSH chez nos patients. De méme, Goswam e al. (2012) retrouvent que les
taux sériques de TSH se sont révélés étre en corrélation positive significative (p<0.01) avec
les taux de prolactine dans les cas des femmes hypothyroidies.

Ces mémes chercheurs ont observé un plus grand pourcentage de patients infertiles atteints
d’hypothyroidie, qui est de 1’ordre de 46,1%, et présentant une hyperprolactinémie
significativement plus élevés (p < 0,001) par rapport aux témoins, sujets infertiles atteints
d’euthyroidie et ceux atteints d’hyperthyroidie. Egalement, Choudhary et Goswami (1995)
et Singh et al.(année 2??) ont observé une hyperprolactinémie respectivement chez 16,6%
et 57% des femmes souffrant d’hypothyroidie.

Selon Goswam et al. (2002), les modifications morphologiques observées dans les follicules
thyroidien des patients atteints de I'hypothyroidie peuvent étre une conséquence de la hausse
de la production de la prolactine qui peut bloquer a la fois la sécrétion et l'action des
gonadotrophines.

D’autre part lI'hypothyroidie est souvent associée a I'hyperprolactinémie et ces patients
présentent I'échec ovulatoire. Par conséquent, 1'évaluation des niveaux de TSH et de
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prolactine sérique est obligatoire pour toutes les femmes infertiles, en particulier ceux
présentant des irrégularités menstruelles.

Mishra et al. (2002), montre que I’hyperprolactinémie affecte le potentiel de fertilité en
altérant la sécrétion pulsatile de GnRH et donc interférer avec 1’ovulation. Ce trouble a été
impliqué dans les dysfonctionnements menstruels et ovulatoires comme aménorrhée,
oligoménorrhée, anovulation, phase lutéale corpus inadéquate et galactorrhée (Goswam et
al., 2002).

La corrélation entre la T3 et la FSH et LH

Selon nos résultats, une corrélation positive non significative (P > 0,05) s’enregistre entre la
T4 et la FSH chez les patients atteints de 1’hypothyroidie, et une corrélation positive non
significative (P > 0,05) s’affiche entre la LH et la T4 chez nos patients.

Cette relation peut s’expliquer par la synthése d'hormones stéroidiennes par des ovocytes,
dépendant des niveaux adéquats d'hormones thyroidiennes pour la fonction de la reproduction
normale. La T3 module I’action de la FSH et LH sur la biosynthése des hormones stéroides, et
des sites des liaisons ont été identifiés au niveau des ovocytes humains et des souris.

La corrélation entre les hormones hypophysaires et thyroidiennes

L’hyperprolactinémie =~ est un  probléme commun dans les  troubles de
la reproduction qui touche environ un tiers des femmes infertiles. I a été suggéré que
hypogonadisme chez les femmes hyperprolactinémiques est en raison des taux circulants de
prolactine qui interférent avec les actions des gonadotrophines au niveau de l'ovaire et
altération de la sécrétion des stéroides gonadiques, qui a son tour modifie.

Rétroaction positive affecte au hypothalamique et les niveaux hypophyse. Ceci conduit
a un manque de gonadotrophine cyclicité et l'infertilité. Prolactine peut inhiber la production
d'cestradiol folliculaire et ce résultat dans l'infertilité

Nos résultats montrent une corrélation positive entre 1’hyperprolactinémie et I'hypothyroidie
chez nos patients. Cela est dii a la TRH (Thyrotropine Releasing Hormone), exercant un effet
sur le géne de la prolactine, etsur laglande thyroide, conduisant a lalibération de
la prolactine et la TSH.

Le syndrome des ovaires polykystique (SOPK) est tres fréquent chez les femmes, 30% des cas
présente une hyperpulsatilité¢ de la GnRH, s’accompagnant d’une hyperprolactinémie.

L’hypothyroidie périphérique entraine une hypersécrétion de la TRH avec hyperplasie des
cellules thyréotropes et lactotropes hypophysaires, et une réponse excessive de la TSH et

de la prolactine lors du test par TRH. La correction de I’hypothyroidie normalise la
prolactinémie et régresse [’hyperplasie lactotrope hypophysaire (Lecomte, Gervaise 2001).

La corrélation entre la TSH et les hormones ovariennes
Notre étude montre une corrélation positive non significative (P > 0,05) entre la progestérone

et la TSH chez nos patients atteints de I’hypothyroidie, également une corrélation positive
trés significative (P > 0,01) s’enregistre entre 1’cestradiol et la TSH chez ces mémes patients.
selon Goswam (2012), [I’hyperprolactinémie résultant de I' hypothyroidie primaire
s’implique dans les dysfonctionnements ovulatoires allant de 1' insuffisance de la
sécrétion de la progestérone durant la phase lutéale. Dans le cas d’oligoménorrhée ou
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aménorrhée les taux circulants de la prolactine s’élévent considérablement. L'aménorrhée
apparait dans le cas d'hypothyroidie, ceci est dii a I'hyperprolactinémie résultant dun
défaut de rétroaction positive, des associations trés significatives (p <0,001) sont
indiquées entre les modéeles menstruels anormaux, ainsi que des cycles anovulatoires, et
I’hyperprolactinémie chez le groupe de patients infertiles.

Selon Binita Goswam (2012), méme en l'absence de 1' hyperprolactinémie, I’hypothyroidie
elle - méme peut contribuer a la stérilité, étant donné que les hormones thyroidiennes
peuvent étre nécessaires a la production maximale a la fois de l'cestradiol et de la
progestérone.

Corrélation entre 1’cestradiol et le T4

Notre étude montre une corrélation positive significative (p < 0,05) entre 1’cestradiol et la T4
chez les patients hypothyroidiens. Les hormones thyroidiennes améliorent 1’action de
I’cestrogene et potentialisent les réponses aux cestrogeénes, comme par exemple, la production
de LRP dans I’hypophyse.

Rousseau () rapporte que les pics de LH et de FSH contribuent a libérer I’ovule et a produire
de la progestérone. Si I’ovule n’est pas fertilis¢, le cycle recommence. Mais, si aucun ovule
n’est libéré, aucune progestérone n’est secrétée et les taux d’cestrogéne sera élevé. Les
follicules se transforment alors en poche remplies de liquide ou en kystes qui grossissent, ce
qui explique donc la production de kystes.

D’apres Hedberg (2016), l'exces d'cestrogenes peut conduire a un affaiblissement de la
fonction thyroidienne. Le mécanisme derriere ceci est simplement une inhibition de la
conversion de T4 en T3 inactive ainsi que l'cestrogeéne se liant aux protéines, auxquelles se lie
normalement ['hormone thyroidienne.

La dominance d’cestrogeéne stimule le foie, produisant des niveaux élevés d’une protéine
appelée TBG (thyroglobuline Binding Globuline), qui se lie a I’hormone thyroidienne,
provoquant une baisse de la quantité d’hormone, qui peut tre utilisés par les cellules.
(Hedberg ; 2016)

o
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Histologie

1" cas Sur les coupes histologies on remarque que les follicules thyroidienes sont bordés par
un ¢épitélium responsable de la secretion des hormones iodées (T4 et T3 )

Les follicules sont remplis par la colloide ( zone de stockage ) des hormones avant leur
sécrétion dans la glande thyroide peu on non active les follicule augmentent de volumes par
contre dans la glande thyroide active , les follicules sont petits et les cellules de revetements
sont hautes et cubiques par ailleur il existe des cellules parafolliculaires responsables de
sécretion de la calcitonine .

LA Thyroide est entourée d ’une capsule conjonctive Avec travées conjonctivo vasculaires
lobulés Dans les lobules il y’a des vésicules avec paroi formée d'une seule couche de cellules
remplies de colloide séparées les unes des autres par tissu conjonctif fin, riche en fibres de
réticuline et treés vascularisé

Epithélium des vésicules de taille wvariable :Pavimenteux (cellules au repos) et
Cylindrique (cellules en activité)

2 eme un épithélium pavimenteux ou les noyaux sont plus aplatis. C'est un épithélium inactif,
au repos, qui délimite tout simplement la vésicule. Autour d'une méme vésicule, I'épithélium
peut varier Ainsi, en cas d'hyperactivité, ils augmentent de volume, deviennent prismatiques
et sont le siege d'un développement considérable de leurs organites de synthése protéique
(REG et Golgi) conjointement, la colloide diminue de volume et peut méme disparaitre
intégralement. A l'inverse, en cas d’hypoactivité, les thyréocytes diminuent de taille,
deviennent cubiques voire aplatis, présente une diminution de la richesse en REG et en Golgi
alors qu'en parallele la colloide augmente le volume des cellules folliculaires (ou
thyréocytes)QUI sécretent les hormones thyroidiennes T3 (tri-iodothyronine) et T4 (tétra-
iodothyronine ou thyroxine). Leur pdle basal repose sur la lame basale du follicule, leur pole
apical présente des microvillosités se projetant dans la colloide, et leurs faces latérales sont
réunies a celles des cellules folliculaires adjacentes par des complexes de jonction. Elles
possedent un noyau basal ou central, des mitochondries, un réticulum endoplasmique
granulaire et des ribosomes, un appareil de Golgi supranucléaire et de nombreux lysosomes,
phagosomes (gouttelettes de colloide) et phagolysosomes, surtout a leur pole apical.

les cellules C sont moins nombreuses que les thyréocytes , sont situées contre la lame basale
des follicules et n’entrent jamais en contact avec la colloide. Elles sont principalement
caractérisées, en microscopie €lectronique, par la présence dans leur cytoplasme de nombreux
grains trés denses bordés par une membrane. Ces grains de sécrétion de calcitonine (hormone
polypeptidique) seront ensuite libérés par exocytose et gagneront les capillaires sanguins
voisins. L’action principale de la calcitonine est d’empécher la réabsorption du calcium
osseux (d’ou un effet hypocalcémiant). (A. STEVENS & J.S. LOWE 2000)

-



Conclusion

Au cours de notre étude nous avons analysé les dysfonctionnements de I’axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien associés aux perturbations du fonctionnement thyroidien, plus
précisément 1’hypothyroidie, afin de voir I’effet de I’hypothyroidie sur I’infertilité chez des
femmes.

Notre étude nous a permis de montrer que I’hypothyroidie est une maladie fréquente chez les
femmes en période de procréation comprise entre 26-40 ans.

L’obésité caractérise la majorité de nos patientes avec un pourcentage de 40%, et 28% parmi
elles sont en surpoids.

L’IMC augmente considérable chez nos patientes, 17,14% présente une obésité sévere et 40%
une obésité modérée. Une baisse de la sécrétion des hormones thyroidiennes induit une
diminution du métabolisme cellulaire, qui a son tours réduit la dégradation des graisses, d’ou
I’apparition de I’adiposité viscérale conduisant a I’obésité.

77% des femmes présentant une infertilit¢ primaire alors que 23% ayant une infertilité
secondaire.

Il existe une corrélation positive et négative entre la TSH et la prolactine confirmant que
I’hyperprolactinimé est abondante chez nos patientes, celle-ci peut provoquer I'infertilité, et
elle peut étre la cause directe et principale de I’hypogonadisme, induisant une anovulation ou
dysovulation chez nos patientes.

Corrélation positive entre la TSH et ’cestrogéne et la progestérone, montrant que
I’hypothyroidie a une interaction directe sur la sécrétion des hormones ovariennes

Cette étude montre clairement une nette relation entre la thyroide et le fonctionnement des
ovaires, c’est a dire sécrétion des hormones, et production des gameétes, d’ou la relation entre
I’hypothyroidie et I’infertilité féminine

En perspectives, nous souhaitant dans 1’avenir augmenter D’effectif des malades, ainsi
d’effectuer des dosages d’autres hormones telle que la testostérone, la leptine.

A la fin, nous demandons aux malades en période de procréation d’effectuer un bilan
thyroidien pour confirmer son état de fertilité.
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