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Introduction

A ce jour dans la littérature de nombreux articles sont publiés concernant I'impact de
'hypothyroidie sur les résultats de la grossesse et ses effets néfastes sur le
développement neuropsychologique des enfants a naitre.

Deux situations endocrinologiques sont a distinguer dans ce cadre générique de
« 'hypothyroidie et grossesse ». D’'une part, I'hypothyroidie avérée, formelle, qu’il faut
parfaitement substituer pour la garantie d’'un bon développement embryo-fcetal et d’autre
part, I'hypothyroidie dite infra ou sub-clinique. Dans le cas de I'’hypothyroidie infra-
clinique, les études ne sont pas toutes unanimes et son impact n’est pas aussi bien établi
que celui de I'hypothyroidie avérée. Les criteres méme de définition ne sont pas validés
au niveau mondial.

Depuis 2011, les recommandations de prise en charge sont en perpétuelle évolution et
remises a jour trés régulierement selon les données de la littérature au niveau européen
et américain.

Les recommandations européennes de 2014 définissent I'hypothyroidie sub-clinique par
un taux de TSH supérieur aux normes fixées pour la grossesse en regard d’hormones
thyroidiennes normales et conseillent I'instauration d’'un traitement par levothyroxine dés
lors que les concentrations de TSH s’élévent au dessus de ces normes.

Dans les derniéres guidelines américaines de 2017, les seuils de TSH antérieurement
établis pour chaque trimestre de la grossesse ne sont plus d’actualité, des seuils
spécifiques définis par chaque laboratoire en fonction de sa population sont maintenant
utilisés. En I'absence d’auto-immunité, ces recommandations repoussent encore le seuil
d’introduction d’un traitement & 10 mUi/L tant que les hormones thyroidiennes restent
normales.

En 2015, la société de médecine de la reproduction américaine recommandait le
traitement des hypothyroidies frustes pour les patientes prises en charge pour une
infertilité, mais dans le cadre d’'une TSH comprise entre 2,5 et 4 Ui/L l'instauration du
traitement est a discuter.

A TI'heure actuelle, les données concernant l'impact de I'hypothyroidie fruste sur les
résultats obtenus en terme de grossesse, aprés prise en charge avec aide médicale a la
procréation, ne sont pas nombreuses et ne sont pas toutes en faveur d’'un rble péjoratif de
cette derniére sur la dysthyroidie infra-clinique de la grossesse « assistée ».

L’objectif de ce travail est d’observer l'influence de la TSH sur les résultats en FIV/ICSI au
centre d’aide médicale a la procréation du CHU de Limoges en reconsidérant les critéres
de début de substitution par Iévothyroxine avec les nouvelles recommandations de 2017.
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l. Prérequis

I.1. Physiologie thyroidienne
1.1.1. Régulation de la fonction thyroidienne

1.1.1.1. Axe thyréotrope

Le principal systéeme de régulation de la fonction thyroidienne est I'axe thyréotrope, il est
complété par un systéme d’autorégulation thyroidienne.

L’axe thyréotrope est résumé dans la figure 1.
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Figure 1 : Régulation de 'axe thyréotrope.

La sécrétion de TSH est stimulée par la TRH hypothalamique via le systéme porte
hypothalamo-hypophysaire.

La TSH est une glycoprotéine sécrétée de maniére pulsatile par I'hypophyse. Elle
comporte deux sous unités a et B, la sous unité a est identique a celles des FSH, LH et
HCG (hormones de stimulation folliculaire, lutéinisante et chorionique gonadotrophique
respectivement).

La TSH exerce son action via un récepteur couplé aux protéines G et favorise la sécrétion
des hormones thyroidiennes en stimulant les différentes étapes de la biosynthése
hormonale : synthése de thyrogobuline et de la thyroperoxydase, iodation de la
thyroglobuline, synthése des iodothyronines, endocytose et hydrolyse de Ia
thyroglobuline, sécrétion des hormones thyroidiennes.
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Elle posséde également un rble trophique sur la glande thyroide, en stimulant la
prolifération des thyrocytes et leur organisation en follicules.

Les hormones thyroidiennes exercent un rétrocontréle négatif sur leur propre production
en inhibant la sécrétion de TRH et de TSH ainsi que les cellules folliculaires elles-mémes

(1)(2)-

1.1.1.2. Biosynthése des hormones thyroidiennes

Le follicule thyroidien est I'unité fonctionnelle de production des hormones thyroidiennes.
Il est constitué d’'une assise de cellules folliculaires déterminant une formation sphérique
contenant le colloide. Le pdle apical des thyrocytes est en contact avec le colloide et le
pdle basolatéral est en rapport avec les capillaires, comme le montre la figure 2.

Follicules thyroidiens

Varsseau sanguin

Colloide

Cellule folliculame

Membrane basale

lssu congonetil’ Cellule parafolliculaire (claire)

Figure 2 : Structure des follicules thyroidiens.

La cellule folliculaire capte les ions iodure par lintermédiaire d’'une glycoprotéine la
symport sodium/iodure (NIS), sous l'effet d’'un gradient sodique, généré par la Na+/K+-
ATPase. Ces ions sont ensuite transportés du milieu intracellulaire vers le colloide par la
pendrine et I'apical iodide transporter (AIT).

Les ions iodure sont oxydés en iode libre, incorporés a la thyroglobuline grace a la
thyroperoxydase. L’iodation de résidus tyrosine et le couplage des mono-iodotyrosine
(MIT) et di-iodotyrosine (DIT) permettent 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 l'iode (3), comme
le montre la figure 3.
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Figure 3 : Biosynthése des hormones thyroidiennes.

Dans le compartiment plasmatique, la fraction d’hormones libres circulantes est infime,
représentant 0,02% de la T4 et 0,3% de la T3 (qui est 'hormone active en périphérie). Les
hormones restantes sont liées aux protéines plasmatiques, les trois principales sont la
Thyroxin Binding Globulin (TBG), la transthyrétine et I'albumine.

Les hormones thyroidiennes exercent leurs actions sur la quasi totalité des tissus des
mammiféres. La forme biologiquement active est donc la T3 sécrétée en faible quantité
(20%) par la thyroide, sa production provient en grande partie de la désiodation de la T4
au niveau des tissus périphériques par des enzymes (voie des désiodases), comme le
montre la figure 4 (4).
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Figure 4 : Origine et durée de vie des hormones thyroidiennes.

Les effets génomiques de la T3 étant médiés par des récepteurs nucléaires, une
translocation des hormones vers le milieu intracellulaire est nécessaire. Parmi les
transporteurs individualisés figure MCT8 et 10 (Monocarboxylate Transporter) et OATP1
(Organic Anion Transporting Polypeptide)(5).

1.1.1.3. Mode d’action des hormones thyroidiennes

- Les hormones thyroidiennes exercent leurs actions via des récepteurs nucléaires
spécifiques. TRa1, TRa2 et TRB1 qui sont ubiquitaires, TRB2 est lui présent dans le
cerveau. Activées par les hormones thyroidiennes, les récepteurs aux hormones
thyroidiennes (TR) se lient & 'ADN sous la forme d’homo ou d’hétérodiméres en
reconnaissant des séquences nucléotidiques particuliéres dénommeées éléments de
réponses aux hormones thyroidiennes (TRE). L’'expression des génes cibles est ainsi
modulée positivement ou négativement (6).

- Les hormones thyroidiennes ont également des effets non génomiques rapides et
complémentaires des précédents par la modification de canaux ioniques ou récepteurs
membranaires.

1.1.2. Effets des hormones thyroidiennes sur le foetus

Les cellules folliculaires thyroidiennes foetales acquiérent la capacité a concentrer I'iode et
a synthétiser des hormones thyroidiennes dés la 11°™ semaine de gestation.
Préalablement, les besoins hormonaux du fcetus sont seulement assurés par la
production maternelle et le transport transplacentaire de celle-ci. Ces hormones sont
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essentielles pour le développement normal, la maturation et la croissance de I'enfant in-
utero.

Effets sur la croissance et le développement du squelette : pendant la période foetale,

les hormones thyroidiennes sont nécessaires a la différenciation et a la maturation
osseuse, leur absence s’accompagne d'un retard dapparition des centres
d’ossification épiphysaire.

Effets sur le systéme nerveux : les périodes foetales et néonatales sont des périodes
critiques pour le développement du systéme nerveux central (SNC) durant lesquelles
une concentration appropriée d’hormones thyroidiennes est indispensable pour la
maturation, la mise en place des connexions neuronales et la myélinisation. Un déficit
hormonal thyroidien durant cette étape cause des dommages sérieux a I'organisation
structurale cérébrale qui ne pourront étre corrigés par la suite (7).

1.1.3. Effets des hormones thyroidiennes chez I’adulte

Effets sur le métabolisme :

* Lipidique : avec une diminution du LDL (Low Density Lipoprotein) cholestérol et du
cholestérol total par augmentation de leur dégradation. Augmentation du taux
d’acides gras libres par stimulation de la lipolyse (8).

* Glucidique : avec un réle hyperglycémiant par augmentation de l'absorption
intestinale des glucides et de la production hépatique de glucose (3).

* Protidique : avec une stimulation de la synthése et du catabolisme des protéines.

Effets osseux: les hormones thyroidiennes favorisent la croissance osseuse,
notamment en potentialisant les effets de 'hormone de croissance. Elles sont aussi
nécessaires a la maturation osseuse (9).

Effets cardiovasculaires : augmentation du débit cardiaque par augmentation de la
fréquence cardiaque, augmentation de la contractilité, de la vitesse de conduction et
une accélération de la relaxation ventriculaire. Au niveau périphérique, il existe une
diminution des résistances vasculaires par relachement des muscles lisses (10).

Effets sur le muscle squelettique : une amyotrophie liée au catabolisme protidique
peut étre observée dans des états d’hyperthyroidie séveére.

I.2. Thyroide et grossesse

1.2.1. Physiologie thyroidienne au cours de la grossesse

L’iode est indispensable a la biosynthése des hormones thyroidiennes, ses besoins sont
évalués entre 100 et 150 ug par jour chez l'adulte et jusqu’a 300 ug par jour chez la
femme enceinte (11).
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Les besoins en iode sont accrus par plusieurs mécanismes :

- la fourniture d’iode au fcetus par passage transplacentaire pour la synthése des
hormones thyroidiennes par la glande thyroidienne foetale au cours de la deuxiéme
partie de la grossesse (12).

- Elévation de la clairance rénale de l'iode sous I'effet de 'augmentation physiologique
de la filtration glomérulaire (13)(14).

La physiologie thyroidienne est également modifiée au cours de la grossesse par
'hyperoestrogénie, qui est responsable de 'augmentation de la TBG qui entraine une
augmentation de la liaison de la T4 et de la T3. Cette augmentation survient dés les
premiéres semaines de gestation et entraine de ce fait des besoins en hormones
thyroidiennes plus importants.

Enfin, 'THCG sécrétée par les cellules trophoblastiques du placenta a un effet
thyréostimulant du fait de son homologie structurale avec la TSH, dont la sous unité o est
commune. |l existe une corrélation positive entre le taux d'HCG et celui de la T4 tandis
que la concentration de la TSH évolue en miroir de celle de 'lHCG (15).

1.2.2. Hypothyroidie infra clinique : définition, causes et prévalence

- L’hypothyroidie infra clinique est définie par I'association d’'une TSH augmentée avec
des hormones thyroidiennes qui restent normales. Toutefois, malgré des valeurs
d’hormones thyroidiennes normales, lorsque la TSH s’éleve au dela de 10 pUi/ml, on
considére qu’il s’agit d’'une hypothyroidie avérée. Elle repose donc en théorie sur la
présence d’une valeur de TSH isolément augmentée et comprise entre la borne haute du
kit de dosage, souvent 4 ou 4,5 mUIl/ml et 10 mUI/ml. Ceci est applicable en dehors de la
grossesse.

Le diagnostic d’hypothyroidie infra-clinique est donc biologique, car les symptédmes sont
souvent peu spécifiques et peuvent étre confondus avec ceux liés a la grossesse (16).

L’ATA (American Thyroid Association) de 2011 et I'Endocrine Society de 2012
recommandaient que les taux de TSH, durant la grossesse, devaient étre compris
respectivement entre 0,1-2,5 pUi/ml, 0,2-3 pUi/ml et 0,3-3,5 pUi/ml au 1%, 2°™ et 3°™
trimestre de la grossesse (17)(18).

Ces seuils sont tout de méme a nuancer selon les origines ethniques (19) et
géographiques (20)(21).

- La principale cause d’hypothyroidie dans les pays en voie de développement est la
carence iodée, tandis qu’il s’agit de I'auto-immunité dans les pays développés. Plus de
50% des patientes avec une hypothyroidie sub-clinique présentent une auto-immunité
positive. Dans cette situation, les anticorps anti thyroperoxydase doivent étre dosés en
premiére intention (22).

Maud BERTHEAS | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018
Licence CC BY-NC-ND 3.0



- La prévalence de I'hypothyroidie infra-clinique est aussi trés variable selon les études et
les zones géographiques concernées. Une étude américaine de 2008 retrouvait une
prévalence de 2,2% pour I'hypothyroidie infra-clinique avec un seuil de TSH fixé a 2,5
pUi/ml (23), alors que dans une autre étude de 2012 (24), la prévalence était de 15,5%.

Dans une étude chinoise datant de 2014, la prévalence de I'’hypothyroidie sub-clinique au
premier trimestre de la grossesse atteindrait 27,8% des femmes enceintes (21), alors
qu’elle était de 6,5% dans une étude indienne de 2010 (25).

1.2.3. Effets de I’hypothyroidie et de I’hypothyroidie infra-clinique sur la grossesse

- Dans les cinquante derniéres années, de nombreuses études ont évalué I'impact de
I'hypothyroidie sur la grossesse. Les résultats sont unanimes et montrent un lien entre
hypothyroidie et survenue d’événements obstétricaux et pédiatriques indésirables tels
que : 'HTA gravidique, la pré éclampsie, le petit poids de naissance, la mort foetale, les
fausses couches, le retard de croissance intra utérin, le crétinisme... (26)(27). C’est
pourquoi le diagnostic et le traitement de I'hypothyroidie sont cruciaux durant la
grossesse.

- Dans le cas de I'hypothyroidie fruste, les études ne sont pas toutes unanimes. Une méta
analyse de 2014 menée par Negro et al. (28) regroupe seize études observationnelles
réalisées durant ces vingt derniéres années et qui ont évalué le lien entre I'hypothyroidie
sub-clinique et les complications obstétricales.

Dans la plupart des études, le seuil de TSH utilisé pour définir la présence d'une
hypothyroidie fruste et le terme de la grossesse au cours duquel le dosage est réalise,
varie. Certaines études présentent également un manque de puissance du fait d’'un
nombre insuffisant de patientes incluses. En effet, les complications obstétricales et
néonatales ne sont pas trés fréquentes, ceci impliqgue un nombre de patientes
nécessaires élevé pour obtenir une validation statistique du résultat.

Dans cette méta-analyse, les accouchements prématureés, les fausses couches et 'HTA
gravidique sont significativement associés a une hypothyroidie infra clinique dans sept
études. L’accouchement prématuré est la complication la plus fréquemment associée a
I'hypothyroidie fruste, avec un lien significatif dans quatre études sur seize.

Huit autres études ont évalué le taux de TSH, dans un groupe de parturientes
diagnostiquées hypothyroidie fruste, chez celles ayant présentées des complications au
cours de leur grossesse. Une étude montre un seuil de TSH = 3 pUi/ml chez les patientes
concernées par un accouchement prématuré (29), mais trois autres études n’ont pas mis
en évidence une prévalence accrue dhypothyroidie fruste dans le groupe
« accouchement prématuré » (30)(31).

Une étude randomisée, contrélée par placebo, a cependant montré que le traitement par
lévothyroxine diminue le taux de complications obstétricales et néonatales chez les
patientes présentant une hypothyroidie sub-clinique (32).
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1.2.4. Effets de I’hypothyroidie et de I’hypothyroidie infra-clinique sur le
développement neurologique du feetus

Il est établi que les hormones thyroidiennes maternelles sont cruciales pour le
développement neurologique du feetus des mammiféres. Les études animales ont montré
que I'hypothyroxinémie maternelle avec ou sans augmentation de la TSH peut entrainer
de graves troubles neuro-développementaux (33).

Durant les vingt derniéres années, une attention particuliere a donc été portée sur I'impact
de rhypothyroidie infra-clinique maternelle sur le développement neurologique et
intellectuel des enfants.

La premiére étude qui a confirmé I'association entre hypothyroidie infra-clinique et
troubles neuro-développementaux a été publiée en 1999 (34). Elle comparait le quotient
intellectuel de 64 enfants, d’age compris entre 7 et 9 ans, nés de méres avec des valeurs
de TSH au dessus du 98°™ percentile, a 124 enfants nés de méres euthyroidiennes. Sur
les 64 femmes présentant une TSH augmentée, 48 n’ont pas bénéficié de traitement. Le
QI des enfants nés de ces derniéres était 7 points inférieur a celui des enfants des 124
femmes euthyroidiennes (35).

Par la suite, deux études ont évalué I'association entre hypothyroidie sub-clinique et
développement neurologique chez le nouveau né.

La premiére a trouvé une baisse significative de l'index de développement mental (MDI)
chez les enfants de 7 femmes présentant une hypothyroidie fruste en comparaison aux
enfants de 6 femmes euthyroidiennes pendant leur grossesse (36).

La deuxiéme a étudié la fonction thyroidienne de 1268 femmes entre leur 16°™ et 20°™
semaines de gestation et évalué le développement intellectuel et moteur des enfants
entre leur 25°™ et 30°™ mois. Les enfants, nés des neuf femmes ayant concu et poursuivi
la grossesse avec une hypothyroidie fruste, avaient un score intellectuel significativement
plus bas sur I'échelle de Bayley et de MDI, comparativement aux enfants nés de meéres
euthyroidiennes (37).

1.2.5. Hypothyroidie et infertilité

Le bon fonctionnement de la glande thyroide est essentiel lors de la conception et de la
grossesse pour I'expression de la fertilité humaine (38). En effet, les femmes avec une
TSH supérieure a 15 mUI/L ont plus souvent des cycles menstruels irréguliers (68%)
comparativement aux femmes euthyroidiennes (12%) (39). L’hypothyroidie franche
apparait donc comme un facteur de risque avéré d’infertilité, toutefois les données
concernant I'hypothyroidie fruste sont plus nuanceées.

Une étude prospective menée chez 538 patientes a montré que le taux de TSH moyen
était plus élevé chez les femmes infertiles (1,3 mUi/L) comparativement au groupe
contréle (1,1 muUi/L), toutefois cette différence n’apparait pas comme statistiquement
significative (40).
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Une autre étude a analysé la TSH de 704 femmes infertiles, seulement 16 patientes
avaient une TSH augmentée soit une prévalence de 2,3% d’hypothyroidie, comme dans
la population générale (41).

Toutefois, certaines études suggérent que I'hypothyroidie sub-clinique est plus fréquente
(0,7% a 10,2%) chez les femmes infertiles (42).

Une étude rétrospective conduite chez 394 patientes a montré une incidence
d’hypothyroidie infra-clinique de 13,5% dans le groupe infertile contre 3,9% dans le
groupe contréle (43).

Mais les données évaluant I'effet de I'hypothyroidie fruste sur la fertilité sont limitées. En
effet, les seuils de TSH varient selon les études pour définir I'hypothyroidie fruste et les
groupes contréles sont parfois inadaptés.

En 2015, '’American Society for Reproductive Medicine n’a pas conclu a des preuves
suffisantes pour permettre de définir I'hypothyroidie fruste comme facteur de risque
d’infertilité (44).

I.3. Les recommandations médicales sur le sujet

1.3.1. Guidelines américaines 2011/2012

Les guidelines American Thyroid Association (ATA) en 2011 et 'Endocrine society (ES)
en 2012 contiennent des recommandations pour [linitiation d’'un traitement par
levothyroxine en cas d’hypothyroidie sub-clinique pendant la grossesse et la fréquence a
laquelle la TSH doit étre monitorée une fois le traitement débuté.

Les deux sociétés savantes recommandent une TSH entre 0,1 et 2,5 mUi/L au premier
trimestre, entre 0,2 et 3 mUi/L au deuxiéme trimestre et entre 0,3 et 3 mUi/L au troisieme
trimestre.

- L'ATA recommande un traitement par levothyroxine dans les cas suivants :
e TSH > 2,5 mUi/L avec T4 libre normale et anticorps anti TPO positifs
e TSH > 10 mUi/L quelque soit la valeur de T4 libre.

Dans les cas ou la TSH est supérieure a 2,5 mUi/L avec des anticorps anti-TPO négatifs,
I’ATA conclut a un manque de données suffisantes pour introduire un traitement.

Un monitorage de la TSH est recommandé toutes les quatre semaines jusqu’aux 16-20
semaines de grossesse et au moins une fois entre la 26°™ et la 32°™ semaine de
grossesse (17).

- L’ES recommande l'introduction d’un traitement chez toutes les femmes avec une TSH
supérieure a 2,5 mUi/L et une T4 libre normale au premier trimestre, quelque soit leur
statut immunitaire.

Le monitorage de la TSH est préconisé toutes les quatre et six semaines durant toute la
grossesse (18).
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Une étude chinoise a congu un algorithme pour lintroduction du traitement par
levothyroxine (45). La levothyroxine peut étre débutée a 50 ug, 75 ug ou 100 ug lorsque
les valeurs de TSH sont respectivement comprises entre 2,5 et 5 mUI/L, 5 et 8 mUi/L et
supérieures a 8 mUi/L.

1.3.2. Guidelines européennes 2014

Les recommandations européennes de 2014 se sont basées sur une revue de la
littérature de 1970 a 2013 (46).

Ces guidelines utilisent les mémes objectifs de TSH au cours de la grossesse que les
recommandations ameéricaines de 2011, mais émerge déja lidée que des seuils
spécifiques adaptés a la population doivent étre établis par les laboratoires.

Aucune étude ne permet de justifier la mise en place d’'un contréle systématique de la
TSH au cours de la grossesse, toutefois la majorité des auteurs la recommande.

Si la TSH est augmentée, il conviendra de doser la T4 libre et les anticorps anti TPO en
seconde intention. En cas de négativité des anticorps anti TPO, le dosage des anticorps
anti thyroglobuline est a envisager ainsi que la réalisation d’'une échographie a la
recherche de signes en faveur d’'une thyroidite.

Les recommandations européennes ne se prononcent pas sur 'impact de I'’hypothyroidie
infra-clinique sur les complications obstétricales ou sur le neuro-développement de
'enfant a natitre.

Comme I'Endocrine Society, les guidelines européennes recommandent la mise en place
d’'un traitement par levothyroxine dans les cas ou la TSH est supérieure aux obijectifs
spécifiques de chaque trimestre de la grossesse, le but est d’'obtenir une TSH inférieure a
2,5 mUI/L. Le monitorage de la TSH doit étre effectué toutes les 4 a 6 semaines lors du
premier trimestre, puis une fois lors du deuxiéme et du troisiéme trimestre.

L’introduction de la levothyroxine a la dose de 1,2 pg/kg/jour est conseillée.

En post partum, la levothyroxine peut étre interrompue chez les patientes qui avaient une
TSH inférieure @ 5 mUI/L et des anticorps anti TPO négatifs lors du diagnostic. Sinon un
controle de la TSH est conseillé a 6 mois et 1 an de I'accouchement afin de réévaluer la
nécessité de poursuivre le traitement.

1.3.3. Guideline de la société américaine de médecine de la reproduction 2015

La société américaine de médecine de la reproduction a publié elle, en 2015 des
recommandations pour la prise en charge des dysfonctions thyroidiennes chez les
patientes prise en charge dans le cadre d’une infertilité (44).

Ces recommandations ont été faites suite a une revue de la littérature effectuée sur des
articles publiés de 1966 a 2014.
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Les niveaux de preuves de ces guidelines ont été répartis en trois groupes :

- Niveau A: il existe de bonnes preuves scientifiques pour appuyer les
recommandations

- Niveau B : il existe un niveau de preuve suffisant pour appuyer les recommandations

- Niveau C : le niveau de preuve est faible.

1. Les données actuelles confirment qu'il est raisonnable de doser la TSH chez les
femmes infertiles prises en charge en médecine de la reproduction.

Si la TSH est supérieure a la norme haute du laboratoire (généralement 4 muUi/L), les
patientes doivent étre traitées par levothyroxine pour maintenir un taux de TSH
inférieur & 2,5 mUi/L (Niveau B).

2. Compte tenu des données limitées, si les taux de TSH avant la grossesse se situent
entre 2,5 et 4 mUi/L, deux options peuvent étre envisagées :

* Soit la surveillance de la TSH et l'introduction d’un traitement si le seuil dépasse 4
mUi/L

e Soit lintroduction d’un traitement par levothyroxine pour maintenir une TSH
inférieure a 2,5 mUI/L (Niveau C).

3. Durant le premier trimestre de la grossesse, il est conseillé de traiter les femmes
présentant une TSH supérieure a 2,5 mUi/L (Niveau B).

4. La présence d’anticorps anti-TPO peut étre recherchée lorsqu’il existe des valeurs de
TSH supérieures a 2,5 mUi/L contrbélées a plusieurs reprises ou lorsqu’il existe des
facteurs de risque de dysfonction thyroidienne (Niveau C).

5. Siles anticorps anti-TPO sont positifs, le taux de TSH doit étre contrélé et la mise en
place d’un traitement peut étre discutée si la TSH est supérieure a 2,5 mUi/L (Niveau
B).

1.3.4. Guidelines ATA 2017

Du fait de données de la littérature abondante sur le sujet « Thyroide et grossesse »
depuis la publication de ses recommandations de 2011, 'ATA en a publié de nouvelles en
2017 (47).

La premiére d’entre elles concerne les seuils de TSH recommandés au cours de la
grossesse. En effet, 'ATA ne retient plus les seuils précédemment utilisés (TSH entre 0,1-
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2,5 pUi/ml, 0,2-3 pUi/ml et 0,3-3,5 pUi/ml au 1%, 2°™ et 3°™ trimestre de la grossesse).
Elle préconise maintenant I'utilisation de seuils spécifiques a chaque laboratoire pour une
population donnée et selon le trimestre de la grossesse concernée. Pour la détermination
de lintervalle de TSH, une population de référence de femmes enceintes indemnes
d’antécédents de pathologies thyroidiennes, ayant un apport suffisant en iode et en
'absence d’auto immunité doit étre utilisée. Si cela n’est pas possible, la limite supérieure
de 4 mUi/L peut étre retenue.

Le dosage de la TSH en début de grossesse ne doit pas étre systématique mais il doit
étre réalisé chez les femmes présentant des facteurs de risque de dysthyroidie
(antécédents d’hypo ou d’hyperthyroidie, présence d’'un goitre, antécédents de chirurgie
de la thyroide ou d’irradiation cervicale, chez les femmes agées de plus de 30 ans ou
présentant une maladie auto immune...).

L’ATA recommande lintroduction d’un traitement par levothyroxine au cours de la
grossesse lorsqu’il s’agit d’'une hypothyroidie avérée avec une TSH augmentée et une T4
libre diminuée.

Dans les cas d’hypothyroidie fruste, un traitement par levothyroxine est recommandé :

- en cas d’anticorps anti-TPO positifs associés a une TSH supérieure a 4 mUi/L ou
supérieure au seuil spécifique donné par le laboratoire

- en cas d’anticorps anti-TPO négatifs associés a une TSH supérieure a 10 mUi/L
Le traitement est a discuter :

- en cas d’anticorps anti-TPO positifs associés a une TSH entre 2,5 et 4 mUi/L

- en cas d’anticorps anti-TPO négatifs associés a une TSH entre 4 et 10 mUi/L

Enfin, le traitement n’est pas recommandé en cas d’anticorps anti-TPO négatifs associés
a une TSH inférieure a 4 mUi/L ou comprise dans lintervalle de référence définie par le
laboratoire.

On notera que le dosage des anticorps anti-TPO est recommandé en cas de TSH
supérieure a 2,5 mUi/L.

Dans un contexte d’infertilité, I'évaluation de la TSH est recommandée et l'initiation d’un
traitement par levothyroxine est préconisée chez les patientes présentant une
hypothyroidie avérée. Dans le cas des hypothyroidies frustes et en I'absence d’anticorps,
il N’y a pas de preuve suffisante pour affirmer qu’un traitement par levothyroxine améliore
la fertilité. Toutefois I'administration d’un tel traitement peut étre envisagé afin de prévenir
'évolution vers une hypothyroidie avérée en début de grossesse, sachant que la
levothyroxine a faible dose est un traitement comportant un risque minimal.

Enfin, dans le cadre d'une prise en charge en AMP, les femmes présentant une
hypothyroidie infra-clinique doivent bénéficier de la mise en place d’'un traitement par
levothyroxine avec un objectif de TSH inférieur a 2,5 mUi/L.
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1.3.5. Cas particulier de I'auto-immunité en AMP

Les études s’intéressant aux résultats en AMP chez les patientes présentant ou non une
auto-immunité thyroidienne apportent des résultats différents et présentent souvent des
biais.

Une méta-analyse d’études prospectives suggere que le taux de grossesse aprés une FIV

ne differe pas entre les femmes avec et sans anticorps, mais le risque de fausses
couches est plus élevé chez celles présentant une auto-immunité (48).

Une étude rétrospective menée chez 627 patientes suivant un protocole de FIV a conclu
que la présence d'une auto-immunité avant la grossesse n’affecte pas le taux de
grossesses, de naissances vivantes ou de fausses couches (49).

Deux cohortes rétrospectives récentes n’ont pas mis en évidence de différence en terme
de fausses couches ou de naissances vivantes dans les groupes anticorps positifs versus
anticorps négatifs chez des patientes en euthyroidie prises en charge en ICSI (50) (51).

Enfin, une étude de cohorte prospective n’a pas non plus mis en évidence de différence
significative entre les groupes anticorps anti-TPO positifs et/ou anticorps anti
thyroglobuline positifs versus patientes en euthyroidie et anticorps négatifs (52).

Toutefois, une étude de cohorte rétrospective a montré que les taux de fécondations,
d'implantations et de grossesses étaient inférieurs chez 90 patientes avec anticorps
positifs comparativement a 676 patientes sans anticorps, précisons que le taux de TSH
n’était pas rapporté dans cette étude (53).

Sur la base d’un seul essai clinique randomisé et d’'une étude de cohorte rétrospective, le
traitement par levothyroxine chez les femmes anticorps positifs avec TSH normale ne
semble pas améliorer les résultats en FIV (54)(55).

Il N’y a donc pas de preuve suffisante a ce jour, pour déterminer si le traitement par
lévothyroxine améliore le taux de grossesse en AMP chez les femmes avec auto-
immunité thyroidienne, cependant ce traitement reste a considérer dans ce contexte
médical, compte tenu de ses avantages potentiels, de son faible risque, et des données
controversées que nous venons de présenter.
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Il. Etude

11.1. Introduction

Le seuil de TSH < a 2,5 pUl/ml durant le premier trimestre de la grossesse et de
préférence avant le début de celle-ci, qui était recommandé jusqu’en 2015, est aujourd’hui
remis en question. Notre étude a pour but de valider ou non l'intérét de cette valeur cible
de TSH pour des femmes n’ayant aucun antécédent thyroidien et relevant d’'une AMP
avec FIV ou ICSI.

L’'objectif de ce travail est de comparer les résultats dans notre centre d’AMP, des
patientes présentant des concentrations de TSH < ou 2 a 2,5 pUi/ml et bénéficiant d’'une
hyper-stimulation ovarienne contrblée, en vue d’'une fécondation in vitro (FIV) ou d’'une
injection intra cytoplasmique de spermatozoide (ICSI), en dehors de toute dysimmunité
thyroidienne associée.

11.2. Matériels et méthodes

11.2.1. Type d’étude et population étudiée

Il s’agit d’'une étude observationnelle et prospective, menée entre le 1* novembre 2017 et
le 31 avril 2018 au CHU de Limoges, correspondant a l'analyse de 228 cycles
d’hyperstimulation ovarienne contrélée en vue d’'une FIV ou d’'une ICSI.

Les criteres d’exclusion pour notre série étaient :

- patientes avec anticorps anti-TPO positifs, la totalité de la population ayant
bénéficié du dosage des anticorps anti-TPO, nous retrouvons dans notre série une
fréquence d’auto immunité de 12%.

- patientes traitées par levothyroxine,

- patientes dont les dosages biologiques ont été réalisés en dehors du centre
d’analyse du CHU,

- patientes pour lesquelles les dosages de la TSH et des anticorps anti-TPO n’ont
pas été réalisés,

- patientes présentant une TSH supérieure a la norme de notre laboratoire.
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Patientes ayant bénéficié d’'une FIV ou
ICSI entre novembre 2017 et avril 2018
n=228

Patientes exclues :
-anticorps anti TPO+
-déja traitées par levothyroxine
| -dosage extérieur
-absence de donnée
-TSH supérieure a la norme du
laboratoire

n=86

Patientes incluses
n=142

Patientes avec Patientes avec
TSH< 2,5 pyUi/ml TSH=2 2,5 uUi/ml
n=89 n=53

11.2.2. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était d’analyser I'impact de la valeur seuil de TSH fixée
a 2,5 yUi/ml sur le taux d’ovocytes matures recueillis chez les patientes ayant bénéficié
d’'une FIV ou d’'une ICSI, sans auto immunité thyroidienne associée (anticorps anti-TPO
négatifs).

Le critére de jugement principal était le pourcentage d’ovocytes matures obtenus, reparti
en trois groupes (bonne, moyenne et mauvaise maturité ovocytaire) pour les patientes
avec une TSH inférieure a 2,5 pUi/ml versus celles ayant une TSH supérieure ou égale a
2,5 pUi/ml.

Les objectifs secondaires étaient d’analyser I'impact de la valeur de la TSH sur le taux de
fécondation, sur la qualité embryonnaire, sur les taux de grossesses biochimiques et
cliniques, sur la survenue de fausses couches ultra précoces et précoces.

Les criteres de jugements secondaires étaient le pourcentage de zygotes obtenus,
repartis en trois groupes (bonne, moyenne et mauvaise fécondation), le pourcentage
d’embryons obtenus et leur qualité repartie en deux groupes (bonne et mauvaise qualité
embryonnaire), le taux de grossesses biochimiques et cliniques ainsi que les taux de
fausses couches pour les patientes avec TSH inférieure a 2,5 pUi/ml (groupe 1) versus
TSH supérieure ou égale a 2,5 pUi/ml (groupe 2).
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11.2.3. Parameétres analysés

- Données cliniques : I'age, lindice de masse corporelle, le poids et la présence
d’endométriose ont été recueillis.

- Paramétres biologiques :

* Le taux de TSH en pUi/ml était dosé lors du premier bilan sanguin de contréle de
suivi de stimulation, a J6 aprés le début des injections de FSH recombinante, ainsi
que les taux d’anticorps anti-TPO.

* Le taux d’estradiol en pg/ml, utilisé dans ce travail, est celui réalisé le jour du
déclenchement de I'ovulation au cours du cycle induit pour FIV/ICSI.

- Données de stimulation : les doses cumulées de FSH recombinante utilisées au cours
de la stimulation ont été recueillies, ainsi que les types de protocoles utilisés (protocole,
court, long ou antagoniste) et de déclenchements (déclenchement par HCG, Décapeptyl®
ou double déclenchement). L’épaisseur de I'endométre le jour du déclenchement a été
évaluée par méthode échographique.

- Paramétres ovocytaires : sont dits matures les ovocytes ayant expulsé leur deuxiéme
globule polaire car ils sont considérés comme potentiellement fécondables.

- Paramétres embryonnaires :

o Les 2PN sont les zygotes a deux pronucléi, considérés comme pouvant donner
des embryons potentiellement transférables ou congelables.

o Les embryons TOP sont les embryons qui répondent aux criteres de
« bonne qualité » embryonnaire selon la classification issue du consensus de
'ESHRE-Istanbul 2011.

- Le pourcentage d’ovocytes matures est le rapport du nombre d’ovocytes en métaphase
Il (MII) sur le nombre de complexes cumulo-ovocytaire (CCO) recueillis lors de la ponction
ovocytaire :

* Bonne maturité ovocytaire : MII/CCO > 75%
* Maturité ovocytaire moyenne : MII/CCO entre 50-75%

* Mauvaise maturité ovocytaire : MIlI/CCO < 50%

- Le pourcentage de fécondation est le rapport des ovocytes avec deux pronucléi (2PN)
sur le nombre d’ovocytes en métaphase Il :

* Bonne fécondation : 2PN/MII > 60% pour les ICSI et > 50% pour les FIV
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* Fécondation moyenne : 2PN/MII entre 30-60% pour les ICSI et 30-50% pour les
FIV

* Mauvaise fécondation : 2PN/MIl <30% pour FIV et ICSI

- La qualité embryonnaire est le rapport des TOP embryons sur le nombre total
d’embryons obtenus :

* Bonne qualité embryonnaire : TOP embryon/embryon total >25%

* Mauvaise qualité embryonnaire : TOP embryon/embryon total <25%

- La grossesse biochimique est définie par un taux de BHCG positif sur la prise de sang
réalisée 14 jours aprés le transfert embryonnaire.

- La grossesse clinique est définie par la présence d’'un sac gestationnel contenant un
embryon avec une activité cardiaque sur I'échographie trans-vaginale réaliséea 6
semaines d’aménorrhée.

- La fausse couche ultra-précoce est définie par I'absence de grossesse clinique alors
qu’il existait une grossesse biochimique.

- La fausse couche précoce est définie par I'interruption spontanée de la grossesse avant
12 semaines d’aménorrhée.

- La grossesse évolutive est définie par la présence d'une activité cardiaque
embryonnaire sans survenue d’interruption spontanée de la grossesse avant 12 semaines
d’aménorrhée.

1.2.4. Analyses statistiques

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne +* écart-
type, minimum, maximum et médiane, ceux des variables qualitatives sont exprimés en
fréquences et pourcentages.

La vérification des normalités des distributions des variables quantitatives a été réalisée
par la méthode de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de sujets (TSH <2,5
pUI/ml et TSH = 2,5 pUi/ml) ont été réalisées par des tests du Chi2 ou des tests exacts de
Fisher en fonction des effectifs théoriques et des conditions d’utilisation des tests utilisés.

Les distributions des variables quantitatives ont été comparées par des tests t de Student
non appariés ou des tests non paramétriques de Man et Whitney pour séries non
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appariées applicables dans le cas de variables ne suivant pas une distribution normale ou
en cas d’effectif inférieur a 30.

Des tests non paramétriques de Kruskal Wallis ont été réalisés pour comparer des
distributions de variables quantitatives (TSH) avec une variable qualitative a plus de 2
classes (% ovocytes matures).

La recherche de corrélations entre variables quantitatives a été réalisée par un test de
corrélation simple (test de Pearson). Une régression linéaire a ensuite été utilisée pour
étudier la liaison entre ces deux variables quantitatives. Le coefficient R (variant de -1 a
1) ; R>0 signifiant que la corrélation est positive, y est proportionnel a x et R<0 signifiant
que la corrélation est négative, y est inversement proportionnel a x. R teste donc la pente
de la droite c'est-a-dire la force de la liaison entre y et x. Plus ce coefficient est proche de
1 plus I'association est forte. Le coefficient R? (varie de 0 & 1) représente la proportion de
la variable dépendante y expliquée par la variable indépendante x.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

Le logiciel utilisé est SAS 9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA).

11.3. Résultats

11.3.1. Population générale

Cent quarante deux patientes ayant bénéficié d’'une hyperstimulation ovarienne contrélée
pour FIV ou ICSI ont finalement été incluses dans notre étude (n=142).

37% (n=52) d’entre elles ont bénéficié d’'une aide médicale a la procréation par FIV et
63% (n=90) par ICSI.

Les différentes causes de prise en charge en aide médicale a la procréation sont
présentées dans la figure 5.

Indications AMP

B Masculine
B Féminine
E Mixte

H Inexpliquée

Figure 5 : Répartition des indications d'AMP.
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Les femmes avaient un 4ge moyen de 34+4 ans et avaient un IMC de 24+5 kg/m?.
25% d’entre elles ont déclaré étre consommatrices de tabac.

L’ensemble des caractéristiques cliniques de la population étudiée est présenté dans le
tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population féminine.

Variables Population entiére
n=142
Age, années 34+4
IMC, kg/m”? 24+5
Poids, kg 66+14
Tabagisme actif, n (%) 35 (25)
Endométriose, n (%) 12 (8)

IMC indique indice de masse corporelle

93% des patientes ont bénéficié d’une stimulation par un protocole antagoniste, protocole
le plus frequemment utilisé pour les hyperstimulations ovariennes contrélées dans notre
centre dAMP.

La dose totale de FSH recombinante utilisée lors de la stimulation était de 2221+1066
unités.

Concernant le déclenchement, 74% des patientes ont été déclenchées par HCG, 18% par
Décapeptyl® et 8% par double déclenchement (HCG + Décapeptyl®).

Au moment du déclenchement, 'endométre des patientes avait une épaisseur moyenne
de 11£2 mm et le taux d’estradiol était de 1804+1182 pg/ml.

Les caractéristiques de la stimulation sont rapportées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques de la stimulation de la population étudiée.

Variables Population entiére
n=142
Stimulation :
-protocole antagoniste, n (%) 133 (93)
-protocole long n, (%) 7 (5)
-protocole court n, (%) 2(1)
Dose FSH totale, unités 2221 +1066
Déclenchement :
-HCG, n (%) 103 (74)
-Décapeptyl®, n (%) 25 (18)
-Double déclenchement, n (%) 11 (8)
Estradiol jour du déclenchement, pg/mi 1804+1182
Epaisseur endomeétre, mm 1112

FSH indique Hormone Folliculo-Stimulante, HCG indique Hormone Chorionique Gonadotrope
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En moyenne, 11+6 complexes cumulo-ovocytaire (CCO) étaient récupérés par ponction
ovocytaire et 8+5 contenaient un ovocyte en métaphase Il, mature.

Le pourcentage de bonne maturité ovocytaire (MII/CCO>75%) était de 57%.

Aprés FIV ou ICSI, 514 zygotes a deux pronucléi étaient obtenus, soit un pourcentage de
bonne fécondation (2PN/MII1>60% en ICSI et >50% en FIV) de 55%.

Sur I'ensemble des embryons obtenus, 2+2 étaient des « TOP embryons», soit un
pourcentage de bonne qualité embryonnaire de 67%.

Au terme de la tentative, 11 embryon était transféré et 1£2 embryons étaient congelés.

L’ensemble des caractéristiques des ovocytes, zygotes et embryons est rapporté dans le
tableau 3.

Tableau 3 : Caractéristiques des ovocytes, zygotes et embryons de la population entiére.

Variables Population entiére
n=142
Nombre de CCO recueillis 1116
Nombre d’ovocytes en métaphase Il 815
recueillis
Maturité ovocytaire :
-Ovocytes matures >75%, n (%) 81 (57)
-Ovocytes matures 50-75%, n (%) 43 (30)
-Ovocytes matures <50%, n (%) 18 (13)
Nombre de zygotes 2 PN 514
Qualité de fécondation, n=139* :
-Bonne fécondation, n (%) 76 (55)
-Fécondation moyenne, n (%) 46 (33)
-Mauvaise fécondation, n (%) 17 (12)
Nombre d’embryons obtenus 514
Nombre de Top embryons obtenus 2+2
Nombre d’embryons « pas top » obtenus 33
Qualité embryonnaire, n=132** :
- Top/embryon total >25%, n (%) 88 (67)
- Top/embryon total <25%, n (%) 44 (33)
Nombre d’embryons transférés 1+1
Top embryons transférés, n (%) 68 (76)
Nombre d’embryons congelés 1+2

CCO indique complexe cumulo ovocytaire, PN indique pronucléi.
* 3 inséminations n’ont pas abouti a une fécondation

**7 cycles n’ont pas abouti a la formation d’embryons

23% des tentatives ont entrainé une grossesse débutante et 18% une congélation
embryonnaire, généralement du fait d’'un déclenchement ne permettant pas un transfert
d’embryons frais. A noter 'absence d’embryon transférable dans 18% des cas.

L’ensemble des résultats de 'issue des tentatives est présenté dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Caractéristiques de I'issue des tentatives de I'ensemble de la population.

Issue tentative :

-pas de grossesse, n (%) 58 (41)
-grossesse débutante, n (%) 33 (23)
-congelation embryonnaire, n (%) 26 (18)
-pas d’embryon transférable, n (%) 25 (18)
Grossesse biologique, n (%) 33 (36)
Grossesse clinique, n (%) 30 (33)

Dans notre étude, 33 grossesses ont donc débuté sur les 142 ponctions réalisées. 72%
des grossesses ont été évolutives et 18% se sont soldées par une fausse couche
précoce. Notons la survenue d’'une seule grossesse extra utérine cf tableau 5.

Tableau 5 : Caractéristiques de I'issue des grossesses par transfert.

Issue des grossesses Population
n=33
Fausse couche ultra-précoce, n (%) 2 (6)
Fausse couche précoce, n (%) 6 (18)
Grossesse évolutive, n (%) 24 (72)
GEU, n (%) 1(3)

GEU indique grossesse extra utérine

Concernant le contexte thyroidien, la population a été divisée en deux groupes :
- Groupe 1 : patientes présentant une TSH < 2,5 pUi/ml

- Groupe 2 : patientes présentant une TSH = 2,5 yUi/ml

11.3.2. Caractéristiques des patientes selon le niveau de TSH (groupes 1 et 2)

Le groupe 1 représente 63% de la population, soit 89 patientes, et le groupe 2, 37% de la
population, soit 53 patientes.

Cliniquement, les deux groupes sont comparables avec un dge moyen de 34+4 ans et un
IMC de 24+5 kg/m? pour le groupe 1 et 255 kg/m? pour le groupe 2.

Nous ne retrouvons pas de différence significative entre les deux groupes concernant le
type de stimulation ou le mode de déclenchement utilisé.

L’épaisseur de I'endométre le jour du déclenchement, est également comparable avec
11+3 mm dans le groupe 1 et 11+2 mm dans le groupe 2.
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Tableau 6 : Comparaison des données cliniques et de la stimulation des patientes avec TSH< 2,5
pUi/ml et TSH2 2,5 pUi/ml.

Variables TSH< 2,5uUi/ml  TSH2 2,5uUi/ml
(n=89 ; 63%) (n=53 ; 37%)

Age, années 34+4 34+4 0,96
IMC, kg/m”? 24+5 2545 0,42
Poids, kg 65+14 68+14 0,27
Tabagisme actif, n (%) 23 (26) 12 (24) 0,78
Endométriose, n (%) 8 (9) 4 (8) 0,77
Stimulation :
-protocole antagoniste, n (%) 82 (91) 51 (96)
-protocole long n, (%) 5 (6) 2 (4) 0,55
-protocole court n, (%) 2 (2) 0 (0)
Dose FSH totale, unités 2312 +1131 2061+930 0,36
Déclenchement :
-HCG, n (%) 63 (72) 40 (78)
-Décapeptyl®, n (%) 18 (20) 8 (14) 0,6
-Double déclenchement, n (%) 8 (8) 5 (8)
Estradiol jour du déclenchement, 1821+1303 17804999 0,87
pg/mi
Epaisseur endomeétre, mm 1143 1112 0,86

IMC indique indice de masse corporelle, FSH indique Hormone Folliculo-Stimulante, HCG indique Hormone
Chorionique Gonadotrope

En moyenne, 11 CCO sont récupérés par ponction ovocytaire dans chacun des groupes.

Concernant la maturité ovocytaire, nous retrouvons un pourcentage de maturité
« moyenne » plus important a 40% dans le groupe TSH = 2,5 yUi/ml contre 25% dans le
groupe TSH < 2,5 pUi/ml, a la limite de la significativité avec un p=0,06.

Nous ne mettons pas en évidence de différence significative entre les deux groupes en ce
qui concerne la fécondation et la qualité embryonnaire.

Tableau 7 : Analyse comparée des résultats de la ponction, de la fécondation et de la qualité
embryonnaire dans les 2 groupes.

Variables TSH< 2,5uUi/ml TSH=2 2,5uUi/ml

(n=89 ; 63%) (n=53 ; 37%)
Nombre de CCO recueillis 1147 1146 0,93
Nombre d’ovocytes en métaphase Il 815 815 0,72
recueillis
Maturité ovocytaire :
Ovocytes matures >75%, n (%) 53 (60) 28 (53) 0,49
Ovocytes matures 50-75%, n (%) 22 (25) 21 (40) 0,06
Ovocytes matures <50%, n (%) 14 (15) 4 (7) 0,16
Nombre de zygotes 2 PN obtenus 5+3 5+4 0,86
Qualité de fécondation :
Bonne fécondation, n (%) 50 (58) 26 (49) 0,38
Fécondation moyenne, n (%) 27 (31) 19 (36) 0,56
Mauvaise fécondation, n (%) 9 (10) 8 (15) 0,42
Nombre d’embryons obtenus 5+3 5+4 0,96
Nombre de Top embryons obtenus 212 2+1 0,80
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Nombre d’embryons « pas top » obtenus 312 33 0,81

Qualité embryonnaire :

- Top/embryon total >25%, n (%) 51 (61) 37 (76) 0,09
- Top/embryon total <25%, n (%) 32 (39) 12 (25)

Nombre d’embryons transférés 1+1 1+1 0,11
Top embryons transférés, n (%) 40 (77) 28 (74) 0,72
Nombre d’embryons congelés 112 112 0,28

CCO indique complexe cumulo ovocytaire, PN indique pronucléi

Concernant I'implantation, nous ne retrouvons pas de différence significative entre les
deux groupes avec I'échec d’implantation dans 41% des cas chez les patientes avec une
TSH inférieure a 2,5 yUi/ml et 42% chez les patientes avec une TSH supérieure ou égale
a 2,5 pUi/ml. Il n’y a pas de différence entre les taux de grossesses ou de congélations
dans les 2 groupes.

Tableau 8 : Comparaison de I'issue des tentatives par ponction entre les 2 groupes.

Issue tentative :

-pas de grossesse, n (%) 36 (41) 22 (42)
-grossesse débutante, n (%) 17 (19) 16 (30) 0,37
-congélation, n (%) 18 (20) 8 (15)
-pas d’embryon transférable, n (%) 18 (20) 7 (13)
Grossesse biologique, n (%) 17 (32) 16 (42) 0,33
Grossesse clinique, n (%) 15 (28) 15 (40) 0,26

Lorsque nous comparons les données de l'issue de la grossesse pour les groupes 1 et 2,
nous ne retrouvons pas de différence significative avec la survenue de 7% de fausses
couches précoces dans le groupe 1 contre 5% dans le groupe 2. Les grossesses
évolutives ne sont pas non plus impactées par le taux de TSH puisqu’elles sont au
nombre de douze dans chacun des groupes.

Tableau 9 : Comparaison de l'issue des grossesses par transfert dans les 2 groupes.

Issue grossesse :

-Fausse couche ultra-précoce, n (%) 1(2) 1 (3)

-Fausse couche précoce, n (%) 4 (7) 2 (5) 0,60
-Grossesse évolutive, n (%) 12 (22) 12 (32)

-GEU, n (%) 0 (0) 1 (3)

Fausse couche ultra précoce, n (%) 1(2) 1(3) 0,81
Fausse couche précoce, n (%) 4 (7) 2 (6) 0,66

GEU indique grossesse extra utérine
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11.3.3. Analyse de corrélation

11.3.3.1. Age et TSH

La droite de corrélation entre le taux TSH et I'dge des patientes est présentée dans la

figure 6.

La valeur de R=0,02 avec p= 0,84 n’évoque pas de corrélation entre la TSH et 'adge des
patientes incluses dans notre étude.
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Figure 6 : Corrélation de la valeur de TSH (en pyUi/ml) selon I'age des patientes (en années).

11.3.3.2. IMC et TSH

Comme le montre la figure 7 ci dessous, la droite de régression indique une linéarité
entre les deux paramétres, TSH et IMC. La valeur de R=0,17 avec p=0,05 évoque une
corrélation entre la TSH et I'lMC.
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Figure 7 : Corrélation de la valeur de TSH (pUi/ml) selon 'IMC (kg/mz) des patientes.

11.3.3.3. Epaisseur de ’endomeétre et TSH

Notre étude ne démontre pas de corrélation entre la valeur de TSH (en pUi/ml) et
I'épaisseur de I'endométre le jour du déclenchement (en mm), avec R=0,005 et p=0,41,
Figure 8.
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Figure 8: Corrélation de la valeur de TSH (en pUi/ml) selon I'épaisseur de I'endometre des
patientes (en mm).
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11.3.4. Parameétre TSH

11.3.4.1. TSH et maturité ovocytaire (nhombre d’ovocyte(s) en métaphase Il recueillis
sur CCO)

Lorsque nous comparons la moyenne des TSH chez les patientes présentant une
maturité ovocytaire considérée comme mauvaise c’est a dire avec un rapport ovocytes en
métaphase Il recueillis sur complexes cumulo-ovocytaires recueillis inférieur a 50%, a
celle des patientes avec un rapport supérieur a 50%, nous retrouvons une TSH plus
élevée dans le groupe « mauvaise fécondation» a 2,21+0,8 uyUi/mL contre 1,9210,8
pUI/mL dans le groupe fécondation correcte (moyenne associée a bonne fécondation),
avec un p se rapprochant de la significativité comme le montre la figure 9.
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Figure 9 : Moyennes de la TSH dans le groupe maturité ovocytaire < 50% versus maturité
ovocytaire > 50%.

Nous ne retrouvons pas de différence significative pour les moyennes de TSH entre les
groupes bonne maturité ovocytaire et maturité ovocytaire moyenne et mauvaise.
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Figure 10 : Moyennes de la TSH dans le groupe maturité ovocytaire >75% versus maturité
ovocytaire <75%.
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1.3.4.2. TSH et fécondation (nombre de zygote(s) a deux pronucléi obtenus sur le
nombre d’ovocytes en métaphase Il)

Dans notre étude, les moyennes de TSH ne sont pas significativement différentes entre
les groupes fécondation mauvaise et fécondation correcte (bonne associée a moyenne),
comme le montre la figure 11 ci dessous.

2,35 2,3%0,9

2,17+0,8

TSH, pUi/mL

Oui Non
2PN/MII <30%

Figure 11 : Moyennes de la TSH dans le groupe fécondation <30% versus fécondation >30%.

Enfin, la moyenne de TSH est a 2,14+0,7 yUi/mL dans le groupe bonne fécondation, alors
qu’elle est a 2,25+0,9 pUi/mL dans le groupe fécondation moyenne et mauvaise, mais
avec un p non significatif a 0,39.
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Figure 12 : Moyennes de la TSH dans le groupe fécondation >50% en FIV/>60% en ICSI versus
fécondation <50% en FIV/<60% en ICSI
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11.3.4.3. TSH et grossesses cliniques

Dans notre série, nous ne mettons pas en évidence de différence significative entre la
moyenne des TSH des patientes ayant présenté une grossesse clinique a lissue de la
tentative qui est de 2,31+0,7 yUi/ml contre 2,131£0,8 pUi/ml pour les patientes n’ayant pas
implanté.
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Figure 13 : Moyennes de la TSH dans le groupe grossesses cliniques versus absence de
grossesse.

11.4. Discussion

11.4.1. Comparaison de notre étude avec les données de la littérature

1.4.1.1. Etiologies de l'infertilité

Dans notre étude nous retrouvons une répartition des causes d’infertilité globalement
cohérente avec les données frangaises.

Au niveau national, les données actuelles répartissent les causes d’infertilité comme suit :
30% de causes féminines, 30% de causes masculines, 20% de causes mixtes et 20%
d’infertilité inexpliquée (56).

Dans notre série, nous retrouvons 30% de causes féminines et 20% de causes
inexpliquées, en revanche, il existe un taux plus élevé de causes masculines a 35%, cf
figure 5.

Nos deux groupes ont un taux comparable d’infertilité inexpliquée, qui est de 18,9% dans
le groupe TSH = 2,5 pUi/ml et de 20% dans le groupe TSH < 2,5 pyUi/ml. Pourtant certains
articles de la littérature retrouvent un taux plus élevé d’infertilité inexpliquée chez les
patientes présentant une hypothyroidie infra-clinique. Un article publié en 2017 retrouvait
un taux d’infertilité inexpliquée de prés de 35% dans le groupe hypothyroidie fruste (57).
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Une étude tout aussi récente de 2016, avait un taux d’infertilité inexpliquée de 24,6%
dans le groupe de patientes présentant une TSH < 2,5 pUi/ml contre 49% dans le groupe
TSH = 2,5 pUi/ml (p<0,01) (58). Enfin, une étude finlandaise a montré que le taux de TSH
était plus élevé chez les patientes avec une infertilité inexpliquée (59).

11.4.1.2. Incidence de ’auto immunité

Dans notre étude, nous avons inclus uniquement les patientes dont le dosage des
anticorps anti-TPO, réalisé au méme moment que celui de la TSH, était négatif. Nous
retrouvons une incidence de lauto-immunité de 12%, dans notre série. Ce taux se
rapproche de celui retrouvé chez les patientes fertiles, qui est lui estimé a 10% (60)(61).

Dans la littérature, le taux d’incidence de 'auto immunité thyroidienne chez les femmes
infertiles est trés variable.

Ainsi, une étude de 2002 menée par Poppe et al. a retrouvé un taux d’anticorps anti-TPO
positifs chez 14% des patientes infertiles incluses, alors qu’il était de 8% dans le groupe
controle (62). La méme fréquence de 14% d’auto-immunité est retrouvée dans I'étude de
Ploweden et al. (63). Et une étude de 2013 montrait la présence d’une auto-immunité
chez 16% des patientes infertiles (64).

Alors que I'étude récente de Wang et al. retrouve elle une incidence de 22% d’anticorps
anti-TPO positifs au sein d’une cohorte de 529 femmes infertiles (65).

Les patientes avec un terrain auto immun thyroidien ont été retirées de notre étude car la
présence d’anticorps anti-TPO est connue pour entrainer un risque accru de fausses
couches, ce qui aurait pu biaiser nos résultats (66).

La présence d’anticorps anti-TPO est également sujette a controverse quant a son effet
sur les résultats lors d’'une prise en charge en AMP. Une étude rétrospective de 2012 a
montré que les taux de fécondations, d’implantations et de grossesses étaient moins
élevés dans le groupe anticorps anti-TPO positifs (67). Alors que trois autres études n’ont
pas montré de différence entre les groupes anticorps positifs et anticorps négatifs, 'une
pour des prises en charge en FIV (68) et deux pour des prises en charge en ICSI
(69)(58).

11.4.1.3. Incidence de la TSH supérieure a 2,5 pUi/ml

Dans notre série les patientes ayant une TSH supérieure a 2,5 pyUi/ml représentent 37%
de la cohorte comme le montre le tableau 6. Ce taux est légérement au dessus de
certaines autres études publiées récemment. En effet, plusieurs études rapportent un taux
de TSH au dela de 2,5 pyUi/ml chez moins de 30% de la population.

Une étude de Pelliccione et al. publiée en 2018 a analysé rétrospectivement le taux de
TSH chez 4147 femmes prises en charge en FIV. 1074 d’entres elles, soit 26% avaient
une TSH supérieure a 2,5 yUi/ml. Dans cette étude, le dosage de la TSH était réalisé
avant le début de la stimulation (70).
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Une seconde étude multicentrique, mais prospective, publiée en 2016 retrouvait un taux
de TSH supérieur ou égal a 2,5 yUi/ml a 26,5%, les patientes de cette étude n’étaient pas
prises en charge en AMP (63).

L’équipe de Coelho Neto et al. en 2016 montrait elle que 29,9% des 650 patientes de leur
série avaient une TSH = 2,5 pUi/ml (71).

Toutefois, une étude de cohorte de 2014 s’intéressant a 816 patientes infertiles rapporte
un taux de TSH = 2,5 yUi/ml de 40%, donc comparable a notre série.

Ces différences peuvent étre expliquées soit par les variations possibles de la TSH au
niveau intra-individuel, soit par la variation du taux de TSH en réponse a
I'hyperoestrogénie induite par I'hyperstimulation ovarienne contrbélée, ces deux théories
seront développées dans la partie limite de notre étude.

Enfin, un effet « région » ne peut étre éliminé notamment en lien avec la carence iodée
qui est présente en Limousin.

11.4.1.4. Données cliniques

- Age :

Selon les données du rapport national des résultats des centres d’AMP francais de 2015,
publiées par 'Agence de Biomédecine en 2017, les femmes ayant eu recours a une AMP
avaient un 4ge moyen de 34,5 ans, comparable a I'dge moyen des femmes de notre série
qui est de 34+4 ans (72). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les
deux groupes concernant I'age. L’absence de différence pour ce critére est un élément

majeur puisque I'dge maternel est un facteur reconnu comme impactant la fertilité et les
résultats en AMP (73)(74).

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre 'dge de nos patientes et les valeurs de
TSH comme le montre la figure 6. Toutefois, plusieurs études montrent une augmentation
de la TSH avec I'age, mais cette augmentation semble plus nette lorsqu’il s’agit d’'une
population plus adgée que la nbtre. Le fait que nos patientes soient en grande majorité
agées de moins de 40 ans nous semble pouvoir expliquer I'absence de corrélation entre
la TSH et 'age dans notre cohorte (75)(76)(77)(78).

-IMC:

Les patientes de notre étude ont un IMC moyen normal & 245 kg/m® et nous ne
retrouvons pas de différence significative en terme de poids ou d'IMC entre nos deux
groupes. La normalité de I'IMC nous dédouane d’un potentiel facteur péjoratif pouvant
impacter sur les résultats en AMP et I'issue de la grossesse.

En effet, le surpoids et I'obésité sont des facteurs controversés de mauvais pronostic au
cours d’'une prise en charge en AMP mais sont admis comme pouvant augmenter le
risque de fausses couches et entrainant de nombreuses complications obstétricales.

Une étude, présentée en 2007, a montré que comparativement aux femmes avec un IMC
< 25 kg/m?, les femmes avec un IMC > 25 kg/m? avaient un taux d’implantation moins

Maud BERTHEAS | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018
Licence CC BY-NC-ND 3.0



important a la suite d’'une FIV, OR = 0,71 ; IC95% [0,62 ; 0,81], aussi, elles requéraient
des doses plus importantes de FSH pour la stimulation et présentaient un taux de fausses
couches augmenté OR = 1,33 ; 1C95% [1,06 ; 1,68]. En revanche cette étude ne mettait
pas en évidence de différence en terme de nombre d’ovocytes recueillis et de naissances
vivantes (79).

Une autre étude menée la méme année, ne retrouve pas de différence significative
concernant les données de la stimulation, de la ponction ou de la fécondation en fonction
de I'IMC. Toutefois, les patientes présentant un IMC supérieur a 35 kg/m? avaient un taux
de fausses couches plus élevé et celui de naissances vivantes diminué par rapport aux
femmes avec un IMC normal (80).

Le parameétre « poids élevé » est, de I'avis des soignants impliqués dans 'AMP, un
facteur vraisemblablement impliqué dans les résultats en AMP. Nous nous sommes donc
intéressés au lien existant entre la concentration de TSH et la valeur d'IMC des patientes
de la cohorte.

Dans notre étude, nous mettons en évidence une corrélation positive entre les valeurs de
TSH de nos patientes et leur IMC, comme le montre la figure 7. Nos données sont
comparables avec les données de la littérature ou la corrélation entre TSH et IMC est
reconnue depuis plusieurs années (81)(82). La valeur n’est pas significative mais nous
pensons que I'étude manque de puissance en raison de son effectif restreint.

Une étude de 2005 de Lacobellis et al. a montré une corrélation significative plus forte
que notre étude entre la TSH et I'lMC avec R=0,44 et p=0,01, mais les patientes de cette
étude avaient un IMC parfois au dela de 40 kg/m? (83), bien au dessus de I'IlMC de nos
patientes, qui rappelons le doit étre inférieur & 35 kg/m? pour bénéficier d’une prise en
charge en AMP dans notre centre. Ceci influence certainement les résultats concernant la
corrélation.

- Endométriose :

Le taux d’endométriose dans notre série est de 8%, et est comparable entre nos deux
groupes. Les patientes de notre étude sont donc semblables a la population générale ou
le taux d’endométriose est estimé a 10% selon les données de I'lnserm de 2013 (84).
Mais il est nettement inférieur au taux retrouvé dans la population infertile, en effet une
ancienne étude montrait une prévalence de I'endométriose de 25% a 50% chez les
femmes infertiles (85).

11.4.1.5. Données de la stimulation

- Protocoles utilisés :

Dans notre centre, le protocole de stimulation utilisé en premiére intention est le protocole
antagoniste, qui consiste en l'injection quotidienne de FSH recombinante associée a un
antagoniste des récepteurs a la GnRH afin d’éviter le déclenchement spontané du pic de
LH, et donc de I'ovulation. Il a largement remplacé depuis plusieurs années le protocole
dit long qui utilisait lui un agoniste de la GnRH associé aux injections de FSH.
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Le protocole antagoniste a supplanté le protocole long en raison de ses résultats
comparables en terme de fécondations, d’'implantations et de naissances vivantes (86),
tout en diminuant significativement le risque de syndrome d’hyperstimulation (87). Ce type
de protocole présente également d’autres avantages, puisque la durée de la stimulation
est diminuée par rapport au protocole agoniste ainsi que le nombre de monitorage
biologique et échographique, et les doses de gonadotrophines nécessaires (88).

Comme le montre le tableau 2, le protocole antagoniste est donc logiquement
préférentiellement utilisé. |l est réalisé dans 93% des stimulations de notre série. Et nous
ne retrouvons pas de différence significative entre notre groupe TSH < 2,5 puUi/ml ou la
stimulation par protocole antagoniste représente 91% des stimulations utilisées, et notre
groupe TSH = 2,5 yUi/ml ou le protocole antagoniste est utilisé dans 96% des cas.

- Dose FSH recombinante :

Les valeurs de TSH n’ont a priori aucun impact sur les doses de gonadotrophines
utilisées au cours de la stimulation. En effet, en doses cumulées, nous retrouvons une
moyenne de 2312+1131 ui de FSH recombinante utilisée dans le groupe 1 contre
2061+930 ui dans le groupe 2 avec p=0,36, comme rapporté dans le tableau 6.

Dans la littérature, une étude utilisant également majoritairement un protocole antagoniste
pour les stimulations n’a pas non plus retrouvé de différence significative concernant les
doses de FSH utilisées entre les groupes TSH < 2,5 yUi/ml et TSH = 2,5 pUi/ml, avec
respectivement 1650 (1200-2325) ui et 1600 (1213-2225) ui en moyenne, avec un p =
0,08 (71).

Dans les séries ou les protocoles agonistes sont les plus utilisés, la TSH ne semble pas
non plus avoir d’impact sur les doses de gonadotrophines utilisées. Une étude menée par
Michalakis et al. a retrouvé des doses moyennes de FSH de 374711763 ui dans le groupe
TSH < 2,5 pyUi/ml contre 395611736 ui dans le groupe TSH = 2,5 pyUi/ml, p=0,16 (89).

- Taux d’estradiol le jour du déclenchement :

En moyenne, le taux d’estradiol le jour du déclenchement est de 1804+1182 pg/ml dans la
population étudiée. Dans le groupe 1, le taux d’estradiol est de 1821£1303 pg/ml le jour
du déclenchement, pas différent statistiquement de celui du groupe 2 qui est de 1780+999
pg/ml. La valeur de TSH ne semble donc pas influencer le taux d’estradiol au cours de la
stimulation.

L’étude de Michalakis et al. citée plus haut avait également comparé les taux d’estradiol le
jour du déclenchement entre les groupes TSH < 2,5 pyUi/ml et TSH = 2,5 yUi/ml et ses
auteurs n’avaient pas retrouvé de différence significative entre les deux, avec un taux
moyen de 1839+1203 pg/ml dans le premier et 1881+1207 pg/ml dans le second avec
p=0,94 (89).

Tout comme I'étude de Green et al. qui retrouve un taux d’estradiol moyen de 2185
(1551-2904) pg/ml dans le groupe TSH < 2,5 yUi/ml et de 2099 (1397-2863) pg/ml dans le
groupe TSH >2,5 pg/ml, p=0,09 (90).
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- Epaisseur de 'endomeétre le jour du déclenchement :

Dans notre étude, nous ne mettons pas en évidence de corrélation entre la TSH et |a taille
de I'endomeétre (cf figure 8). Il n’'y a pas non plus de différence significative entre nos deux
groupes concernant la taille de 'endométre le jour du déclenchement, qui est en moyenne
de 11+3 mm dans le groupe 1 et de 11£2 mm dans le groupe 2 (cf tableau 6).

Pourtant, il est démontré que les hormones thyroidiennes sont directement impliquées
dans la physiologie endométriale (91) et que la stimulation ovarienne impacte les voies de
signalisation des hormones thyroidiennes au sein de I'endomeétre (92). Les taux de
récepteurs aux hormones thyroidiennes et a la TSH au sein de 'endomeétre, augmentent
autour de [lovulation, suggérant ainsi qu’ils possédent un rdéle important dans
limplantation (93). Nous pensons que les moyennes de TSH dans chaque groupe sont
proches. Etant du méme ordre de grandeur, la TSH n’impacte pas I'épaisseur de
'endomeétre.

11.4.1.6. Résultats de la ponction ovocytaire

Dans notre étude, le nombre d'ovocytes recueillis en moyenne lors des ponctions
ovocytaires est comparable aux données frangaises. Par ponction, 116 complexes
cumulo-ovocytaires sont recueillis en moyenne et 8t5 ovocytes sont en métaphase I
contre 9,3 au niveau national (72).

D’aprés nos résultats, il se dégage une tendance montrant le réle possible du niveau de
TSH sur le taux d’ovocytes matures recueillis lors des ponctions. En effet, on observe une
augmentation tendant vers la significativit¢ du pourcentage d’ovocytes de maturité
« moyenne » dans le groupe de patientes présentant une TSH supérieure a 2,5 yUi/mi
versus TSH inférieure a 2,5 pUi/ml (40% vs 25% ; p=0,06), comme le montre le tableau 7.

Notre étude ne plaide pas en faveur d’un lien formel entre la valeur de la TSH au moment
de la stimulation et le pourcentage d’ovocytes matures recueillis lors de la ponction
ovocytaire, toutefois on peut s’interroger sur la responsabilité du niveau de TSH sur le
pourcentage de bonne maturité ovocytaire pour les follicules obtenus, au sein de chaque
groupe qui de fagon numérique est plus bas dans le groupe TSH = 2,5 pUi/ml.

Dans le groupe 1, la grande majorité des ponctions présente un taux de maturité
ovocytaire considéré comme bon avec 53 ponctions sur 89, arrive ensuite les taux de
maturité considérés comme moyens avec 22 ponctions sur 89 et enfin les mauvaises
maturités ovocytaires avec 14 ponctions.

Alors que dans le groupe 2, I'écart entre bonne et moyenne maturité ovocytaire est bien
moins net avec 28 ponctions sur 53 pour les « bonnes » maturités ovocytaires et 21
ponctions sur 53 pour les « moyennes » maturités ovocytaires. Mais ces résultats restent
non significatif avec p=0,12.

Aprés revue de la littérature, aucune étude n’a porté spécifiquement sur les taux
d’ovocytes matures (MII/CCO) recueillis par ponction et trés peu d’études s’intéressent
aux ovocytes matures recueillis lors de la ponction ovocytaire.
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Ces données nous semblent étre particulierement intéressantes puisque seuls les
paramétres maternels entrent en jeu pour I'obtention d’un ovocyte mature, les paramétres
masculins intervenant seulement a partir de la fécondation.

L’ensemble des études s’intéressant au paramétre ovocytaire n’a pas retrouvé de
différence significative concernant le nombre d’ovocytes recueillis en fonction du seuil de
TSH généralement fixé a 2,5 pUi/ml.

- L’équipe de Zeng et al. a étudié prospectivement 375 cycles de FIV/ICSI, les patientes
étaient réparties en 4 groupes : TSH < 1,7 yUi/ml, TSH entre 1,7 et 2,5 pUi/ml, TSH entre
2,5 et 3,5 pUi/ml et TSH > 3,5 pUi/ml. Dans cette étude, il n’a pas été mis en évidence de
différence significative entre chacun des groupes concernant le nombre d’ovocytes
recueillis (94).

- L’équipe de Michalakis qui a étudié 1231 patientes prises en charge en AMP, n’a pas
non plus montré de différence sur le nombre d’ovocytes recueillis par ponction dans les
groupes TSH < 2,5 pUi/ml et TSH = 2,5 yUi/ml avec respectivement 14+7 et 137
ovocytes récupérés par ponction, avec p=0,16 (89).

- En 2014, une étude de cohorte rétrospective menée sur 816 femmes prises, en charge
en FIV et réparties en deux groupes (TSH 0,5-2,5 pUi/ml et TSH 2,5-4 ,5 pUi/ml) avait
recueilli 7+4 ovocytes en métaphase Il dans chacun des deux groupes (95).

- Une étude de cohorte menée entre janvier 2011 et décembre 2012 sur 650 femmes
n‘avait pas montré d’impact d’un seuil de TSH fixé a 2,5 pUi/ml sur le nombre de
complexes cumulo-ovocytaires recueillis, ni sur le hombre d’ovocytes en métaphase I
(71).

11.4.1.7. Résultats de la fécondation et de la qualité embryonnaire

Au niveau embryonnaire, les données de notre série sont comparables a celles des
centres d’AMP en France avec respectivement 5 et 4,8 embryons obtenus par ponction
(72).

En terme de qualité embryonnaire, paradoxalement, nous retrouvons un taux de bonne
qualité embryonnaire, semblant plus important dans notre groupe 2, comme rapporté
dans le tableau 7, mais ce résultat n’est pas significatif (p=0,09).

Nous ne mettons pas en évidence de différence significative entre nos deux groupes
concernant la qualité de la fécondation. Ceci est en accord avec une partie de la
littérature car les études déja publiées sont une fois de plus partagées :

- L’étude prospective de Cramer et al. a montré en analyse multivariée que les taux de
fécondation inférieure a 50% étaient plus élevés chez les patientes avec une TSH au dela
du seuil fixé dans cette étude a 3,5 pUi/ml (96).

- La série de Weghofer et al. comprenant 98 patientes d’age moyen de 39 ans avec
baisse de la réserve ovarienne n’a pas montré de différence de qualité embryonnaire
lorsque le seuil de TSH était fixé a 2,5 pUi/ml. En revanche, la qualité embryonnaire était
moins bonne lorsque la TSH était supérieure a 4,5 pUi/ml (97).
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- L’étude de Zeng et al. précédemment citée n’a pas mis en évidence de différence en
terme de fécondation et de nombre d’embryons obtenus dans ses différents groupes
notamment ceux dont le seuil était fixé a 2,5 pUi/ml (94).

- L'étude de Michalakis et al. précédemment citée avait un taux de fécondation
comparable de 65% dans le groupe TSH < 2,5 yUi/ml et de 64% dans le groupe TSH =
2,5 pUi/ml (89).

- Une derniére étude de Fumarola et al.,, n’a pas montré de différence au sujet de la
qualité embryonnaire lorsque la TSH des patientes était normale (98).

11.4.1.8. Résultats de I'implantation

Dans notre étude, nous ne mettons pas en évidence de différence entre le nombre de
grossesses biochimiques et cliniques par cycle de stimulation, comme le montre le
tableau 8, tout comme les autres études de la littérature ayant déja étudié ces
paramétres.

L’étude de 2014 de Chai et al. qui a analysé 605 patientes sans antécédent thyroidien qui
bénéficiaient de leur premiére stimulation pour FIV ou ICSI n’a pas montré de différence
entre les groupes TSH < 2,5 et = 2,5 pyUi/ml en ce qui concerne les taux de grossesses
cliniques qui sont de respectivement 45% et 42% (99).

Une étude légeérement plus ancienne de 2010 menée par Reh et al. n’a pas montré
limpact du seuil de TSH fixé a 2,5 pUi/ml sur le taux de grossesses cliniques. |l s’agissait
d’'une étude de cohorte rétrospective sur 1055 patientes ayant bénéficié d’une FIV.

Il en est de méme pour les six autres études déja décrites précédemment ayant analysé
ces mémes donneées (71)(89)(90)(94)(95)(98).

Le pourcentage de grossesses cliniques sur transfert d’embryons frais est Iégérement
plus élevé dans notre centre, sur la période de novembre 2017 a avril 2018, avec un taux
de 30% contre 27,1% au niveau national (72).

11.4.1.9. Résultats sur les fausses couches

Concernant les fausses couches, nous ne retrouvons pas non plus d'impact de la TSH sur
ces derniéres. Il est important de préciser que nous manquons trés probablement de
puissance statistique du fait d’'une faible survenue de cet événement au sein de notre
cohorte, seulement six fausses couches enregistrées.

Dans la littérature, un seul article publié par Zeng et al. en 2014 a montré un taux de
fausses couches significativement plus élevé a 40% dans le groupe TSH supérieure a 3,5
pUI/ml contre 20% dans le groupe TSH inférieure a 3,5 pUi/ml (p<0,05). Notons que le
seuil de TSH dans cette étude differe du notre de 1uUi/ml.
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L’ensemble des autres articles ayant pour critere de jugement la survenue de fausses
couches chez les femmes ayant débuté une grossesse suite a une AMP par FIV ou ICSI
n’a pas montré de lien entre les valeurs de TSH et les fausses couches.

- L’étude de cohorte rétrospective sur 364 patientes stimulées pour une FIV de Baker et
al. n'’a pas mis en évidence de différence significative pour la survenue de fausses
couches dans les groupes TSH < 2,5 et > 2,5 pyUi/ml (100).

- Tout comme I'étude rétrospective de 2016 de Gingold et al. ou le taux de fausses
couches précoces n’était pas associé au taux de TSH aprés ajustement sur 'age (101).

- Cinq autres études déja citées retrouvent les mémes résultats que les équipes de Baker
et Gingold (71)(89)(90)(99)(102).

11.4.2. Limites, biais, points positifs

1- Notre étude est mono-centrique, ce qui peut constituer un biais, toutefois le fait qu’elle
soit prospective lui confére un avantage indéniable.

2- Le nombre de cycles de stimulations étudié dans notre série semble insuffisant pour se
montrer significatif, puisque des études de plus grande ampleur n’ont pas réussi elles non
plus & démontrer un impact de la valeur de TSH sur les résultats de la ponction (95), de la
fécondation et de la qualité embryonnaire (71), de lI'implantation (90) et sur les taux de
fausses couches (102).

Cependant, apres revue de la littérature, aucune étude n’a évalué spécifiguement les taux
d’ovocytes matures (MII/CCO) recueillis par ponction, cette démarche originale ici réalisée
confére a notre étude un intérét particulier.

3- Biais méthodologiques :

- Relatif au dosage de la TSH : dans notre étude, les taux de TSH ont été dosés une
seule fois, ce qui peut en soi constituer un biais puisque la variabilité de cette hormone
est connue. En effet, la TSH peut varier au niveau intra-individuel au cours de la journée
avec des taux plus élevés le matin que I'aprés midi (103).

Une étude menée par Barchetta et al. a également démontré cette variabilité de la TSH
en fonction du statut en vitamine D. La carence en vitamine D était significativement
associée a des taux de TSH plus élevés aprés ajustement sur I'age, le sexe et la saison
ou le dosage a été réalisé (104). Nous n’avons pas pris en compte ce paramétre.
Rappelons qu’il n’est pas réalisable en routine du fait de son non remboursement.

Il semble important de souligner qu'une étude de 2008 a montré que les taux de TSH
étaient moins variables chez les patients présentant une hypothyroidie fruste (105).

Enfin, dans notre étude, la TSH a été dosée en moyenne cing jours aprés le début de la
stimulation, il existe donc déja une hyper-oestrogénie relative qui pourrait entrainer une
augmentation de la TSH. Mais toutes les patientes ont été prélevées dans les mémes
conditions. De plus, les données de la littérature ne sont pas unanimes concernant la
variation de la TSH au cours d’une hyperstimulation ovarienne controlée.
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Une étude prospective publiée de 2014, a analysé les variations des taux de TSH au
cours de la stimulation ovarienne chez 175 femmes avec une TSH basale inférieure a 2,5
pUi/ml. Un contrbéle de la TSH a été réalisé lors du déclenchement de I'ovulation montrant
que 35% des patientes avaient dépassée le seuil de 2,5 pUi/ml (106).

Cependant, une étude a effectué le dosage de la TSH a chaque suivi de stimulation et a
montré une augmentation significative de la TSH uniquement au moment de
'implantation. Dans cette méme étude, la présence d’anticorps anti-TPO était un facteur
influengant 'augmentation de la TSH (107).

L’'impact de I'’hyper-oestrogénie sur la TSH en début de stimulation chez les patientes ne
présentant pas d’auto-immunité thyroidienne n’a donc a 'heure actuelle pas encore été
prouvé. Notre étude, ayant pris le parti d’exclure les patientes auto-immunes pour ne pas
interférer par ce biais sur nos résultats, ne permet donc pas de répondre a cette question.

- Relatif au calcul du taux d’'implantation : dans notre série, nous n’avons pas différencié
les embryons transférés a J2-J3 des embryons transférés au stade blastocyste, ce qui
peut constituer un biais du fait d’'une potentielle meilleure implantation lorsque les
embryons sont transférés au stade blastocyste.

11.4.3. Perspectives

Cette analyse met en évidence un potentiel lien entre la TSH supérieure a 2,5 pyUi/ml et
un taux augmenté d’ovocytes de maturité « moyenne », il semble intéressant de surveiller
la TSH des patientes suivies dans notre centre d’AMP avant, mais aussi au cours de
I'hyperstimulation ovarienne contrélée.

Nous proposons d’effectuer le dosage systématique de la TSH lors du bilan initial
d’infertilité pour toutes les patientes consultant dans notre centre. Si la TSH est
supérieure a 2,5 pUi/ml, nous préconisons de contrbler ce paramétre en y associant alors
le dosage des anticorps anti-TPO.

Selon les derniéres recommandations européennes un traitement sera a discuter si la
TSH persiste au dela de 2,5 pUi/ml et d’autant plus si les anticorps anti-TPO sont positifs.

La TSH des patientes pourrait également étre contrdler avant le début de la stimulation,
lorsque les patientes effectuent leur contréle de progestérone et de BHCG afin de ne pas
méconnaitre une hypothyroidie infra-clinique qui pourrait altérer la qualité ovocytaire.

Enfin, un nouveau contréle de la TSH pourrait aussi étre effectué lors du transfert
d’embryon afin de prévenir le risque de fausse couche.

Pour les patientes déja traitées par levothyroxine, une augmentation de la posologie est a
envisager en début de stimulation afin de prévenir 'augmentation de la TSH due aux
injections de gonadotrophines et permettre d’anticiper 'augmentation des besoins lors
d’'une grossesse débutante. Nous envisageons de le valider en poursuivant le travail.

La poursuite de I'étude afin d’évaluer I'impact de I'hypothyroidie sub-clinique sur les
complications obstétricales et néonatales des patientes ayant débutées une grossesse
semble également nécessaire.
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Conclusion

Notre étude met en évidence un lien potentiel entre maturité ovocytaire dite moyenne et
hypothyroidie sub-clinique avec un seuil de TSH défini a 2,5 pUi/ml.

Ce paramétre « maturité ovocytaire » nous semble devoir étre pris en compte car il reflete
la situation maternelle, et pourrait étre sous l'influence du statut thyroidien impactant le
début de grossesse en général, comme son développement. Il est a prendre en compte
dans l'issue du processus d’assistance médicale en particulier.

Compte tenu de la non significativité de nos résultats concernant I'impact de la TSH sur la
fécondation, I'implantation et la survenue de fausses couches, probablement du fait d’'un
nombre insuffisant de cycles de stimulation analysés, il semble important de poursuivre
lanalyse au sein de notre centre d’AMP afin de donner aux couples en situation
d’infertilité les meilleures chances de concevoir. Les discordances entre les
recommandations, selon les sociétés savantes, montrent que ces travaux sont
indispensables pour personnaliser la prise en charge de patientes « en situation
d’inadaptation de la fonction thyroidienne au cours de la grossesse ».
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Influence de la TSH maternelle sur les résultats en FIV/ICSI. Etude prospective sur 142
patientes menée au CHU de Limoges.

Objectif : la question du seuil de thyréostimuline (TSH) recommandé chez les patientes
prises en charge en aide médicale a la procréation (AMP) reste largement débattue.
L’objectif de ce travail est de comparer les résultats dans notre centre ’AMP, des patientes
présentant des concentrations de TSH < ou = a 2,5 pUi/ml et bénéficiant d’'une hyper-
stimulation ovarienne contrélée (HSO), en vue d’une fécondation in vitro (FIV) ou d’'une
injection intra cytoplasmique de spermatozoide (ICSI).

Méthodes : cette étude de cohorte mono-centrique et prospective a analysé les résultats de
la stimulation de cent quarante deux patientes, entre Novembre 2017 et Avril 2018. Les
patientes traitées par levothyroxine ou présentant une auto-immunité thyroidienne ont été
exclues. Les patientes ont ensuite été reparties en deux groupes : TSH < 2,5uUi/ml (groupe
1) et TSH = 2,5 pUi/ml (groupe 2). La maturité ovocytaire, la fécondation, I'implantation et le
taux de fausses couches précoces des deux groupes ont été compares.

Résultats : 63% des patientes avaient une TSH < 2,5 pUi/ml et 37% = 2,5 yUi/ml. Les deux
groupes étaient homogénes en terme d’age, d’'IMC et de protocoles utilisés. Un taux plus
élevé de maturité ovocytaire considérée comme moyenne a été retrouvé dans le groupe 2,
40% versus 25% dans le groupe 1 (p=0,06). Il n’a pas été mis en évidence de différence
significative entre les deux groupes concernant : la fécondation (58% versus 49%, p=0,38),
limplantation (19% versus 30%, p=0,37) et la survenue de fausses couches précoces (7%
versus 6%, p=0,66).

Conclusion : un seuil de TSH fixé a 2,5 yUi/ml ne semble pas influencer la fécondation,
implantation et les taux de fausses couches précoces. Toutefois des doutes persistent
concernant I'impact de la TSH sur la maturité ovocytaire.

Mots-clés : AMP, TSH, maturité ovocytaire, fécondation, implantation, fausses couches.

The influence of maternal TSH on IVF / ICSI outcomes. Prospective study of 142
patients carried out at the University Hospital of Limoges.

Purpose : the question of the threshold of the thyroid stimulating hormone (TSH)
recommended for patients undergoing assisted reproduction technique (ART) is largely
debated. The aim of this study is to compare the results in our hospital, for patients
presenting TSH levels < or =2 2.5 pUi/ml and receiving controlled ovarian stimulation (COS)
for in vitro fertilization (IVF) or intracytoplasmic sperm injection (ICSl).

Methods : this mono-centric and prospective cohorte study analyzed the outcomes of the
stimulation of one hundred and forty-two patients, between November 2017 and April 2018.
Patients treated by levothyroxine or with thyroid auto-immunity have been excluded. The
patients were then separated in two groups : TSH < 2.5 yUi/ml (group 1) and TSH = 2.5
pUi/ml (group 2). Oocyte maturity, fertilization, implantation and miscarriage rate have been
compared.

Results : 63% of patients had a TSH < 2.5 pUi/ml and 37% = 2.5 pUi/ml. The two groups
were homogenized in terms of age, BMI and type of COS. A higher level of medium

oocyte maturity was found in group 2, 40% versus 25% in group 1 (p=0,06). No significant
relationship was found between the two groups concerning : fertilization (58% versus 49%,
p=0.38), implantation (19% versus 30%, p=0.37) and miscarriage rate (7% versus 6%,
p=0.66).

Conclusion : a threshold of TSH fixed at 2.5 pUi/ml didn’t seem to influence the fertilization,
implantation and miscarriage rate. However, some doubts remain concerning the impact of a

Keywords : ART, TSH, oocyte maturity, fertilization, implantation, miscarriage



