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Introduction

L'infertilité féminine est un enjeu de santé publique qui touche de nombreuses femmes
a travers le monde, avec des implications significatives sur leur bien-étre physique et
psychologique. Ce phénomene complexe est défini comme 1’incapacité d’un couple a concevoir
aprés un an d’apports sexuels réguliers non protégés. Elle est souvent le résultat d'une
interaction entre des facteurs hormonaux, anatomiques et environnementaux (Umezulike.,
2004).

L'étude des déséquilibres hormonaux chez les femmes infertiles est cruciale pour
comprendre les mécanismes sous-jacents de cette condition et pour développer des approches

thérapeutiques efficaces.

Les hormones jouent un réle central dans le cycle reproductif féminin, régulant des
processus essentiels tels que I'ovulation, la maturation des ovocytes et la préparation de I'utérus
pour une éventuelle grossesse. Les perturbations dans la production ou I'action de ces hormones
peuvent entrainer des troubles de I'ovulation, des anomalies menstruelles et, par conséquent,
des difficultés & concevoir. Parmi les hormones clés a considerer, on trouve la follicule-
stimulante (FSH), la lutéinisante (LH), I'cestradiol, la (TSH), ’AMH et la prolactine ; dont les

niveaux sont souvent évalués lors d'un bilan hormonal (Caron., 2010).

L'objectif principal de ce mémoire est d'explorer les profils hormonaux des femmes
souffrant d'infertilité, en mettant l'accent sur les anomalies détectées (SOPK, IOP,

endomeétriose, etc.) et leur impact potentiel sur la fertilite.

Pour atteindre nos objectifs, nous avons adopté un plan de travail scindé en deux

parties :

-Une partie théorique qui porte sur la revue de la littérature s’étalant : sur 1’axe hypothalamo-

hypophysaire, physiologie et physiopathologie de I’infertilité, diagnostic et étiologies.

-Une partie pratique qui traite le dosage des hormones de la reproduction chez des patientes a
partir d’une récolte de bilans hormonaux que nous avons réalisé au sein de plusieurs

laboratoires privés au niveau de la wilaya de Tizi Ouzou.
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L’infertilité

1. Définition
1.1. L’infertilité
L'infertilité féminine est définie par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et la
Haute Autorité de Santé (HAS) comme I'absence de grossesse apres plus de 12 mois de rapports
sexuels réguliers sans contraception pour les femmes de moins de 35 ans, et apres six mois pour
celles de plus de 35 ans (WHO., 2016). Contrairement a la stérilité, I'infertilité féminine n'a pas
de caractére définitif et peut résulter de divers troubles ou dysfonctionnements gynécologiques.
L'infertilité touche environ 80 millions de personnes dans le monde, et environ un
couple sur six est confronté a une infertilité primaire ou secondaire (Le Goff et al., 2008). Cette
condition peut avoir un impact significatif sur les couples, tant sur le plan social qu'‘économique

et psychologique.
1.2. Infertilité primaire / secondaire

On parle d’infertilité féminine primaire quand la femme n’a jamais été enceinte c-a-d
n’a jamais eu de grossesse ; I’infertilité est secondaire, s’il y a déja eu de grossesse avec ou sans

issue de vie, éventuellement avec un autre partenaire (Samake., 2007).
1.3. Infertilité de nature psychique/ non—expliquée

L’infertilité constitue un besoin physiologique, psychologique, social ou spirituel non
satisfait créant, une tension, une frustration provoquée par des situations d'anxiété et pire, un

état de psychose ou d'aliénation (Samson et al., 2011).

L’infertilité inexpliquée représente une condition particuliére, ou aucune cause de
I’infertilit¢ n’est identifiée et pour laquelle la FIV, colteuse et invasive, est actuellement
I’unique option de traitement efficace et recommandée, celle-ci est due a I’inconscient ce n’est
pas les désirs de grossesse d'une femme, il semble qu'en virant 8 % serait de nature psychique.
(Khoshnood et al., 2008).

1.4. Stérilité

C’est I’'impossibilité absolue de fécondité (fertilité nulle). Elle concerne environ 6% des
couples qui présentent soit une fécondabilité nulle (4% des couples), soit une fécondabilité

faible avec un délai de conception dépassant les limites de fertilité (Ohannessian et al., 2014).
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La stérilité est toujours involontaire, ce terme est utilisé si aucune raison n’est diagnostiquée
pour la grossesse, tandis que le terme qui devrait étre employé maintenant est celui « d’infertilité
», qui recouvre la réalité de la pathologie des couples (Gauster., 2011).

2. Symptomes de Iinfertilité

L’absence de grossesse est I’un des premiers symptomes qu’une femme remarque en

essayant de concevoir, suivi d’autres symptomes :

Les cycles tres longs : plus de 35 jours ;

. Les cycles tres irréguliers : au-dela de 60 et 90 jours ;

. Les cycles trop courts : inférieurs a 24 jours ;

. Des antécédents de salpingite ;

. Des infections génitales graves ;

. Des chirurgies du ventre comme une appendicite grave avec ouverture importante de

I'abdomen lors de lI'opération ;

. Tous les traitements du cancer, y compris ceux de I'enfance ;

. Une pilosité excessive, de L’acné, qui évoque des troubles de 1’ovulation (Kecir et

Belhouari., 2022).

Les troubles de I'infertilité féminine peuvent souvent étre liés a des dysfonctionnements au
niveau de l'axe hypothalamus-hypophyse-gonadique, qui régule la production hormonale
essentielle a la fertilité, soulignant ainsi I'importance d'une évaluation hormonale dans le

diagnostic des causes d'infertilité.

3. Structure de I’axe hypothalamo- hypophysaire

L’axe hypothalamo-hypophysaire est le cerveau endocrinien de 1I’organisme, c’est un
systeme fondamental de notre corps, situé au niveau du systeme nerveux central et intervient
dans la régulation de la majorité des grandes fonctions physiologiques. Il comprend deux
organes principaux : Une glande endocrine : I’hypophyse divisée en deux parties (anté- et
posthypophyse) et I’hypothalamus qui est un ensemble de noyaux (Tortora et Derrickson.,
2016) (Figure 1).

Ces structures sont reliées entre elles par la tige pituitaire ; un prolongement de
I’éminence médiane. Cet axe contréle 1’activité de nombreux organes et surtout glandes

endocrines périphériques, notamment les gonades et ¢a définit I’axe hypothalamo- hypophyso-
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gonadique et les glandes mammaires d’ou 1’axe hypothalamo-hypophyso mammaire (Guyton
et Hall., 2020)

Hypothalamus

Hypothalamus
/—— Infundibulum
hypophyse 2
ZIRUHN
Neuro- 4
hypophyse Adénohypophyse
(lobe antérieur) Neurohypophyse
© 2001 Brocks/Cole - Thomson Leamiry 9 (lObe postérieur)

Figure 1 : Eléments constituant I’axe hypothalamo-hypophysaire (Brooks et Cole. 2001)

L'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (HHO) est un systeme hormonal essentiel a la
régulation de la fertilité féminine. Il fonctionne principalement grace a des mécanismes de
rétrocontréles négatifs (ou feedback), permettant un contrdle endocrinien précis des variations
anatomiques et physiologiques de l'appareil génital féminin. Cet axe complexe repose sur

I'interaction étroite entre : I'nypothalamus, I'hypophyse, et les ovaires.
On y distingue plusieurs types d'hormones, selon leur origine :

e Hypothalamique : la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone),
e Hypophysaire : la FSH (Follicle Stimulating Hormone) et la LH (Luteinizing
Hormone),

e Ovarienne : les stéroides sexuels, a savoir les cestrogénes et la progestérone.

3.1. Hormone hypothalamique (GnRH)

Cette hormone regule finalement I'apparition de la puberte, le développement sexuel et les
cycles ovulatoires chez les femelles (Howard., 2021). Le lobe antérieur de I’hypophyse
possede des cellules gonadotropes portant a leurs surfaces des récepteurs a la GnRH. Cette

derniére vient ainsi s’y fixer aprés passage dans le systéme porte hypothalamo-hypophysaire
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entrainant la sécrétion par les cellules gonadotropes les hormones Gonadotrophines : LH et
FSH (Martin et al., 2006).

3.2. Hormones hypophysaires
3.2.1. LaFSH

Hormone glycoprotéique qui posséde une structure dimérique, composée d’une sous-
unité B spécifique et d’une sous-unité alpha, commune a la LH, la TSH et ’hCG. La chaine
béta confére a I’hormone ses spécificités immunologique et biologique. Elle est d’un poids
moléculaire d’environ de 32000 Da, constituée de 56% d’acides aminés. Caractérisé par une
demi vie de I’ordre de 36 heures (Canon-Yannoti et al., 2005). Les variations du niveau de la
FSH sont rythmées au cours du cycle menstruel, son taux est plus élevé au début du cycle. Elle
stimule le développement et la croissance des follicules ovariens ainsi que la sélection du
follicule dominant. Les taux de FSH diminuent a 1’ovulation et s’effondre peu avant la

menstruation (Detourris et al., 2000).

Si le taux de FSH est élevé, supérieur a 10 Ul /ml, cela signifie que le trouble de
I'ovulation est dii & un épuisement ovarien type ménopause précoce, par contre si la FSH est

basse, c'est qu'il y a atteinte hypophysaire. (Bertrand., 2003).

3.22. LalLH

Elle a un poids moléculaire d’environ 27000 Da, constituée par 60% d’acides aminés,
et une demi-vie courte d’ordre de 6 heures. Elle déclenche la création d'hormones
stéroidiennes par les ovaires. En outre, elle contribue a réguler la durée et I'ordre du cycle
menstruel chez les femmes en jouant un role dans I'ovulation et I'implantation de I’ceuf dans
I’utérus (Kumar et sait., 2011). Une LH de base élevée orientera le diagnostic vers le
syndrome des ovaires polykystiques.
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Figure 2 : les variations de taux des hormones gonadotrophines au cours de cycle menstruel
(Sosa et al., 2022)

3.2.3. La Prolactine

La prolactine (PRL) est une hormone polypeptidique de 198 acides aminés,
principalement secrétée par les cellules lactotropes du lobe antérieur de I’hypophyse. Avec un
poids moléculaire d’environ 22000 Da. Son action physiologique se situe dans la glande

mammaire ou elle active la croissance et la sécrétion lactée. (Canon-yannoti et al., 2005).

Elle comporte de nombreuses formes circulantes dans le sang, avec en majorité, la forme
« little » monomérique (PRLm) tandis que les formes « big » et « big-big » sont biologiquement
inactives (Sapin et Schlienger., 2005). Au niveau des cellules de la granulosa, la prolactine
inhibe directement 1’activité de I’enzyme aromatase impliqué dans la synthése d’cestradiol. Elle
intervient aussi comme stimulatrice de la synthése de progestérone, en activant le stockage du

cholestérol et son internalisation et ceci par induction des récepteurs LH (Lacombe., 2007).
3.3. Hormones ovariennes

Le follicule ovarien posséde deux types de cellules stéroidogénes : les cellules de la
theque interne et les cellules de la granulosa. Les cellules de la theque assurent la conversion
du cholestérol en progestérone et en testostérone. Les cellules de la granulosa assurent la

synthése des cestrogenes a partir des androgenes (Thibault et Levasseur., 2001) (figure 3).
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Figure 3 : Action des hormones gonadotropes sur les deux types cellulaires stéroidogenes de
I’ovaire : les cellules de la théque interne et les cellules de la granulosa.
Chol=cholestérol, P=progestérone, T=testostérone, E2 = cestradiols
(Thibault et Levasseur., 2001).

La LH exerce son action en se fixant sur des récepteurs situés sur les cellules de la
theque, ou elle stimule la conversion du cholestérol en prégnolone. La FSH, quant a elle, se fixe
sur son récepteur situé sur les cellules de la granulosa et joue un réle dans le contréle de l'activité
aromatase. La FSH induit également I'expression du récepteur de la LH dans la granulosa du
follicule pré-ovulatoire. Ainsi, lorsque la LH se fixe sur ces récepteurs, elle stimule la sécrétion
de progestérone, qui devient importante apreés I'ovulation, et la transformation des cellules de la

granulosa en cellules lutéales (Thibault et Levasseur., 2001)

3.4. Stéroides
Comportent : Les cestrogenes et la progestérone sont des stéroides synthétisés a partir
du cholestérol et sécrétés par les ovaires et le placenta suite a une stimulation par les
gonadotrophines, FSH et LH (Monniaux et al., 2009). lls interviennent dans la régulation de

la fonction reproductrice de la femelle.

3.4.1. (Estrogenes
Principalement les 17 cestradiol, qui sont sécrétés par les cellules de la théque interne
du follicule ovarien et en partie par le corps jaune. Les taux de 17 cestradiol sont faibles au
début de la phase folliculaire, atteignent une valeur maximale avant I'ovulation pour déclencher
le pic de LH, puis diminuent aprés I'ovulation. Cependant, ils augmentent a nouveau avec un

second maximum plus modéré au cours de la phase lutéale (Lebas., 2016).

Les cestrogenes sont responsables de la prolifération de I’endomeétre, en augmentant son

épaisseur, et en entrainant la prolifération du stroma et des capillaires (Hendon et al., 1998).
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3.4.2. Progestérone
Hormone stéroidienne principalement sécrétée par les cellules du corps jaune des
ovaires et par le placenta a partir de la mi- gestation (qui correspond a la moitié de la duree
totale de la grossesse ou de la gestation). La diminution du taux de la progestérone dans les
derniers jours de la gestation est le premier signe de préparation de la mise bas. (Préparation du
nid en particulier) (Andone et al., 2023). Sa concentration plasmatique pendant la phase
folliculaire est proche de la limite de détection, elle est sécrétée dans toute la 2°™ partie du

cycle et son taux s’effondre en période prémenstruelle (Goncalves et Quinn., 2016).
3.5. Hormone anti-mullérienne (AMH)

L'hormone anti-millérienne (AMH) appartient & la méme famille de facteurs de
croissance transformants-B que l'inhibine B. chez les femmes, elle est sécrétée par les cellules

de la granulosa ovarienne depuis la naissance jusgu'a la ménopause (Makkar., 2018).

Une AMH et une inhibine B atteint un plateau au cours de la puberté, signe de I'action
des androgenes. Chez les femmes les concentrations sont un marqueur de la fonction des
cellules de la granulosa ovarienne et sont considérées comme un nouveau marqueur de la
réserve folliculaire. En effet, '’AMH est produite principalement par les follicules en croissance,
d'un diametre de 5 a 8 mm, tandis que les follicules plus grands sélectionnés pour la dominance
présentent une réduction marquée de leur sécrétion d’AMH (Lunding et al., 2020) Ceci est
important, par exemple, dans le cas du syndrome de Turner, pour I'évaluation de la capacité de

reproduction potentielle. (Visioli et Hagen., 2011)

4. Régulation hormonale du cycle de reproduction
4.1. Au niveau de ’hypothalamus
L’hypothalamus sécrete la GnRH qui stimule 1’hypophyse pour secréter la FSH et LH,
c’est le médiateur le plus important de tous les facteurs d’interventions du SNC (systéme

nerveux central) sur la reproduction (Fisher., 2009).

Elle est sécrétée de maniere pulsatile modulées par des facteurs endogénes et exogenes
ou environnementaux (stress), ces pulses sont véhiculées jusqu’a I’antéhypophyse par le
systéeme porte hypothalamo-hypophysaire, qui ensuite régule la synthése et la sécrétion des
gonadotrophines LH et FSH (Merviel et al., 2000).

Lorsque le taux d’cestradiol atteint un certain seuil, il accélere la pulsatilité de la GnRH et

déclenche donc un pic de LH par rétrocontrdle positif.
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4.2. Au niveau de ’hypophyse

Apres la sécrétion pulsatile de GnRH et commande de libération des gonadostimulines
LH et FSH par I’hypophyse antérieur ; Au cours de la phase folliculaire, la FSH assure la
croissance et la maturation d’une dizaine de follicules, les follicules en croissance sécréetent des

cestrogénes en quantité croissante.

Au niveau des cellules de la granulosa, les récepteurs a LH augmentent permettant a
cette derniére de participer a la folliculogenése et la stimulation de la sécrétion d’cestrogénes.
Au milieu de la phase folliculaire, I’augmentation du taux plasmatique des cestrogénes exerce
un rétrocontrdle négatif sur I’axe hypothalamo-hypophysaire, entrainant une baisse des taux de
FSH provoquant I’atrésie folliculaire et la maturation d’un seul follicule dominant responsable
de la quasi-totalité des sécrétions d’cestrogénes dans 1’ovaire (Lacombe., 2007). Au méme
temps, la prolactine inhibe directement ’activité de I’enzyme aromatase impliquée dans la
synthese d’cestradiol. Elle intervient aussi comme stimulatrice de la syntheése de progestérone,
en activant le stockage du cholestérol et son internalisation et ceci par induction des récepteurs
LH (Lacombe., 2007).

4.3. Au niveau des ovaires
Les ovaires secretent des hormones stéroidiennes cestrogenes et progestérone qui ont
comme précurseur le cholestérol, et des hormones non stéroidiennes qui sont I’inhibine et la
prostaglandine. Les cestrogénes sont responsables de la prolifération de I’endomeétre, en
augmentant son épaisseur, et en entrainant la prolifération du stroma et des capillaires (Bazot
et al., 2004).

A de fortes doses, les cestrogénes exercent un rétrocontrole positif sur 1’axe
hypothalamo-hypophysaire entrainant une décharge de FSH et surtout de LH a 1’origine de
I’ovulation. Lors de la phase lutéale du cycle, la LH induit la formation du corps jaune en
déclenchant la lutéinisation des cellules de la granulosa. Le corps jaune produit la progestérone
et les cestrogénes qui exercent un rétrocontrble négatif sur le complexe hypothalamo-
hypophysaire d'ou les taux faibles des gonadostimulines pendant la phase lutéale. En fin de
cycle, s’il n’y a pas eu fécondation, le taux de progestérone chute et la production de FSH

reprend dans 1’hypophyse en prévision du nouveau cycle (Ben Messaoudet., 2020)
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Figure 4 : le rétrocontrole négatif et positif de 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien.
+ : stimulation, — : inhibition de sécrétion. (Sarfati., 2012)

5. Prévalence

D'aprés des études menées jusqu'en 2021, 'OMS estimait que la prévalence dans les
pays développés variait de 3,5 % a 17,8 %, contre 6,9 % a 16,5 % dans les pays en
développement (Roupa et al., 2009). Dans certaines regions du monde, notamment en Asie
centrale et du Sud, au Moyen-Orient, en Europe centrale et orientale ainsi qu'en Afrique, la
prévalence de l'infertilité peut atteindre 30 % (Zamaniyam et al.,). Elle est particulierement
élevee en Afrique subsaharienne, touchant entre 20 % et 60 % des couples (Foumsou et al.,
2018). L’infertilité est une raison de consultation de plus en plus fréquente, et son incidence a

augmenté de maniére exponentielle au cours des trente derniéres années, en raison du désir de
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grossesse qui se manifeste de plus en plus tardivement chez les couples, en particulier chez les

femmes.
6. Etiologies de I’infertilité féminine

Le taux d’infertilité¢ ne cesse d’augmenter au cours de ces derniéres années en raison de
I’age plus tardif de la femme et de I’homme désirant un enfant, le poids excessif ou au contraire
trop faible et I’exposition a certains toxiques comme le tabac et/ou a certains perturbateurs
endocriniens. Une étude réalisée par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) dans les
annees 1990, parmi 8 500 couples infertiles a retrouvé une étiologie féminine dans 37 % des
cas, une étiologie masculine dans 8 % des cas et une étiologie a la fois féminine et masculine
dans 35 % des cas (WHO., 2016). Les 20 % des couples restants dans cette étude ont débuté

une grossesse ou ont présenté une infertilité dite inexpliquée.

Les causes de l'infertilité féminine sont multiples et incluent notamment des troubles
hormonaux qui perturbent le cycle ovarien provoquant des étiologies multiples (Nouhaud.,
2015)

6.1. Troubles ovulatoires
Les pathologies a I'origine de troubles ovariens peuvent étre :
6.1.1. Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

Le syndrome des ovaires polykystiques est un trouble complexe d’origine ovarien,
touche environ 5 a 10 % des femmes et représente le trouble endocrinien-métabolique le plus
courant chez les femmes en age de procréer. Selon les nouveaux criteres définis en 2003 a la
suite d'un consensus entre la (ESHRE) et (ASRM) par la présence d'au moins deux des criteres
suivants pour le diagnostic du SOPK : Troubles des regles avec des cycles trop longs (
anovulation) , exces d’androgenes soit clinique avec de 1’acné, une pilosité excessive, et/ou un
exces d’androgenes biologique avec une élévation du taux de testostérone sanguin et une
échographie pelvienne montrant de nombreux petits follicules inférieurs a 9 mm de diamétre.
(Nassar et al., 2004)

Ce syndrome est caractérisé par un déséquilibre hormonal qui entraine la formation de
multiples petits follicules sur les ovaires. Ces follicules ne parviennent pas a se développer
normalement, ce qui perturbe le cycle menstruel et peut causer des symptdmes tels que I'hyper
androgénie, signes cliniques (hirsutisme, acné, alopécie...) ou biochimique (€élévation du taux

de testostérone) (Goodarzi et al., 2011).
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6.1.2. Insuffisance ovarienne prématurée (10P)

Définie par un hypogonadisme hypergonadotrope d’origine périphérique chez une
femme avant ’age de 40 ans. Cette pathologie est caractérisée par une aménorrhée primaire ou
secondaire évoluant depuis au moins six mois, associée a des gonadotrophines plasmatiques
élevées (taux de LH et FSH deviennent supérieur 20 mUI/L) et cestradiolémie basse. Il y’a aussi
des causes génétiques (Liée a I’X ou autosomique) (Christin-Maitre et al., 2006), auto-

immunes et toxiques. (De Vos et al.,2014).

Pour quantifier la réserve ovarienne, il est possible de mesurer le taux de FSH et
d’estradiol. Cependant, le meilleur marqueur actuel de la réserve ovarienne est le dosage de
I’AMH ou hormone anti mullérienne. Le taux sanguin de cette hormone est proportionnel au

nombre de petits follicules (Tunkara-Bah., 2016).
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Figure 5 : Mécanisme de I’insuffisance ovarienne prématurée (Letombe et al., 2012).

6.1.3. Endométriose

L’endométriose est une maladie inflammatoire chronique, définie par la présence de

glandes endométriales et de stroma en dehors de la cavité utérine (Darai et al., 2009).
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L’endométriose peut atteindre tous les stades de la fertilité que ce soit I’ovulation, la migration

des spermatozoides et de I’embryon, ou encore I’implantation.
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Figure 6 : Différentes localisations de 1I’endométriose (De Ziegler et al., 2010).

Les cellules endométriales sont placées dans certains organes tels que les ovaires, les
trompes de Fallope, les ligaments de 1’utérus, et moins fréquemment sur la vessie, les
intestins...et réagissent aux fluctuations hormonales liées aux cycles menstruels (Figure 5)
(Kerbiquet., 2020).

A la manié¢re de I’endométre normal qui répond a ces fluctuations, des fragments de
mugqueuse s’épaississent et saignent au moment des reégles. Mais a I’inverse des menstruations
évacuées par le vagin, ces saignements s’accumulent et créent une inflammation a 1’origine de
Iésions, de nodules ou de kystes sur le tissu colonisé mais aussi la formation d’adhérences entre

les tissus et des micro hémorragies internes (Detchev et al., 2004).

Le reflux du sang menstruel est considéré comme la cause la plus probable de
I'endométriose ; les autres causes possibles incluent les facteurs génétiques, les irrégularités
immunitaires, les déséquilibres oestrogéniques (augmentation du taux des cestrogénes) et la
chirurgie (comme les césariennes et les accouchements ou les chirurgies abdominales) (Alan
et al., 2018).
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6.2. Troubles tubaires
Cette infertilité est due & une altération des trompes de Fallope (Sonigo et al., 2013).
Essentielle a la fécondation (c'est dans la trompe que se réalise la rencontre entre I'ovocyte et
les spermatozoides), la trompe peut toutefois étre endommagée, voire parfois complétement
obstruée suite a des infections ou une inflammation ; I'origine des infertilités tubaires, des

troubles variés tels que :

- Certaines infections et maladies sexuellement transmissibles : salpingite, chlamydiose,
- L’endométriose

- L’agénésie bilatérale des trompes

- L’hydrosalpinx qui est une obstruction compléte du pavillon de la trompe avec

disparition des franges et distension liquidienne de la partie distale.

Ce dernier peut ne pas empécher le passage des spermatozoides dans la trompe et la
fécondation, en revanche il peut étre a 1’origine d’un blocage de I’embryon dans la trompe et

entrainer une grossesse extra-utérine (Hertrich., 2017).
6.3. Anomalies utérines

Selon Lansac et Marre., (2007), une malformation utérine est une anomalie
malformative congénitale des organes génitaux internes féminins, résultant d’un défaut ou d’un

arrét du développement de I’appareil reproducteur féminin au cours de I’embryogenése

(Figure 6) (Philip et al., 2016).
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Figure 7 : Malformations utérines (Lavergne et al., 1996).
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Ces anomalies comprennent les malformations utérines, les fibromes (tumeurs bénignes du

muscle utérin) et les polypes endocavitaires (tumeurs bénignes de la muqueuse utérine).

6.3.1. Fibromes
Les fibromes utérins, également appelés léiomyomes ou myomes sont des tumeurs
bénignes qui se développent a partir du muscle lisse de I'utérus (myometre). Ces tumeurs
touchent environ 20 a 50% des femmes en &ge de procréer (Bendifallah et al., 2011).
IIs peuvent se classer en trois catégories selon leur localisation par rapport a la paroi utérine :
o Les fibromes sous-muqueux, qui se développent vers la cavité utérine
o Les fibromes interstitiels, situés dans I'épaisseur du myometre
o Les fibromes sous-séreux, qui font saillie vers I'extérieur de l'utérus
Ces tumeurs peuvent varier en taille, allant de quelques millimetres a plusieurs centimétres ;
Cela a un impact sur la fertilité de la femme. Leur croissance est stimulée par les hormones

cestrogenes et progestérone (Lansac et al., 2002).

6.3.2. Polypes
Les polypes utérins sont des tumeurs bénignes qui se développent soit au niveau de la
muqueuse du corps utérin formant un polype intra cavitaire, soit dans le col utérin formant un
polype de I’endocol, entrainant des hémorragies en dehors des menstruations et rarement
responsable de la stérilité. Le traitement de polype est chirurgical par 1’hystéroscopie en

effectuant leur ablation (Lansac et al., 2002).

La localisation des polypes pourrait étre plus importante que leur taille pour juger de leur
impact sur la fertilité. (Koskas et al. 2008).
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Figure 8 : Polype utérin (Lansac et al., 2002).
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6.4. Causes cervicales

Au niveau du col de I'utérus, la glaire cervicale nécessaire a I’ascension des

spermatozoides et leurs maturations, est sécrétée. La glaire peut étre secrétée de facon

inadéquate (quantité, qualité, pH, présence d’anticorps anti-spermatozoides). Selon,
Auchatraire., (2000), On trouve :

Glaire insuffisante : Cette condition peut résulter d'une altération des glandes sécrétrices
de la glaire cervicale, d'un défaut de maturation folliculaire, ou d'une malformation
congénitale.

Glaire Inadéquate : La glaire est épaisse et non filante, ce qui réduit la perméabilité aux
spermatozoides. Ce qui peut étre dii a un déficit en cestrogenes.

Glaire infectée : Une infection de la glaire cervicale peut générer des facteurs nuisibles
pour les spermatozoides, tels que la modification du pH de la glaire, la phagocytose des
spermatozoides par les macrophages, et la sécrétion de substances toxiques

Glaire acide : Un pH acide peut nuire a la survie des spermatozoides.

Glaire hostile : présence d’anticorps par immunisation contre les spermatozoides.

La glaire cervicale est susceptible d'étre modifiée soit par un traitement ostrogénique soit

par I’insémination intra utérine (IIU) qui a pour but d'améliorer la qualité de la glaire en

favorisant de cette maniere la fertilité du couple (Lamazou et Salama., 2007).

7. Facteurs de risque d’infertilité

< Le diabéte : c’est une pathologie de plus en plus fréquente chez les femmes en raison
de I’augmentation de I’incidence du diabéte de type 2, y compris chez les sujets jeunes.
Dimitriadis et al., (2011) ont rapporté des anomalies de l'implantation liées a
I'nyperglycémie. De méme, Giachini et al ont mis en évidence en 2008, des anomalies
de la placentation chez des patientes diabétiques.

< Dysthyroidies : Les dysthyroidies subcliniques se définissent par une valeur anormale
de ’hormone thyréotrope (TSH), ¢levée dans le cas de I’hypothyroidie subclinique et
abaissée dans le cas de I’hyperthyroidie subclinique, alors que les valeurs de la
thyroxine (T4) libre et de la triiodothyronine (T3) sont normales (Beguinot et al.,
2021). Les hormones thyroidiennes régulent le cycle menstruel, I'ovulation, et la
qualité des ovules, ce qui affecte directement la capacité a concevoir (Caron., 2010).

o L’age : L’age est le 1* facteur influencant la fertilité féminine. Les statistiques
confirment que la chute est sensible des 31 ans et s’aggrave plus nettement a partir de

35 ans, tandis que le taux d’avortements spontanés devient deux a trois fois plus élevé.
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Une diminution, en quantité et en qualité des ovocytes, a partir de 31 ans est observée

comme on peut le voir sur la courbe de diminution des follicules ovariens (Figure 8).
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Figure 9 : Effectif des follicules primordiaux (A) et en début de croissance (B) en fonction de

I’age. (Fréour et Barriéere., 2008).

Cette diminution franche du nombre de follicules est due a un phénomeéne physiologique

d’atrésie des follicules. La fertilité chez la femme sera optimale a 25 ans, elle va commencer

a diminuer de maniere franche autour de 37 ans (qualité et quantité), et va devenir quasiment

nulle apreés 45 ans (Peyronel., 2021).

< Facteurs hygiéno-diétiques : Tabac, alcool, caféine, cannabis et malnutrition ont des

conséquences sur la fertilité. Ils sont responsables de modifications hormonales, d’une
baisse de la réserve ovarienne, d’anomalies d’implantation et d’une augmentation des
avortements spontanés (Marais., 2010). Il existe aussi des substances potentiellement
reprotoxiques chez les femmes en age de procréer, tel que le mercure (retrouvé dans
les crémes éclaircissantes, les amalgames dentaires, les poissons), les solvants dans les
peintures, colles, encres, vernis, cosmétiques (teintures pour cheveux) (Garlantezéc
et al., 2009).

Le poids : Du fait de sa grande prévalence dans les pays developpés et de ses
complications métaboliques, I’obésité est un probléme majeur de santé publique. Selon
les données de ’OMS, 1’obésité toucherait 14,9 %des femmes dans le monde en 2014
(Weiss et Clapauch., 2014). Elle affecte les fonctions endocriniennes de la
reproduction. Les tissus adipeux secretent de nombreuses hormones et cytokines pro-

inflammatoires comme la leptine ... qui influence I’axe hypothalamo-hypophysaire-
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gonadique. La perte de poids et le contréle de I’hyper insulinémie favorisent

I’ovulation et augmentent la fertilité chez la femme (Sarfati et al., 2012).
8. Diagnostic

Le diagnostic des troubles de la fertilité féminine repose sur une évaluation
approfondie des déséquilibres hormonaux, incluant 1’interrogatoire, les examens cliniques et
paracliniques.

L’interrogatoire explore 1’historique médical, gynécologique, obstétrical, ainsi que le
mode de vie pour identifier des facteurs potentiellement perturbateurs. Parmi les examens, la
courbe thermique, réalisée sur plusieurs cycles consécutifs, permet d’évaluer les variations de
la progestérone et de détecter des anomalies du cycle ovarien. Toutefois, I’¢élément clé du
diagnostic est le bilan hormonal féminin, réalisé par dosages sanguins précis a des moments

spécifiques du cycle (Samaké., 2007).
8.1. Bilan hormonal féminin

Ce bilan inclut I’analyse de la FSH, LH, estradiol, prolactine et AMH, essentielles pour
explorer les fonctions hormonales, particulierement en cas de cycles irréguliers ou d’absence
de cycle. Les dosages hormonaux sont actuellement tous pratiqués sur des prélevements

sanguins et non plus urinaires et doivent se faire a des moments précis du cycle.
8.1.1. FSH/LH

Si le taux de FSH est élevé, supérieur a 10 Ul /ml, cela signifie que le trouble de
I’ovulation est d( a un épuisement ovarien type ménopause précoce, par contre si la FSH est
basse, c’est qu’il y a atteinte hypophysaire et une LH de base élevée orientera le diagnostic vers

le syndrome des ovaires polykystiques (Bertrand., 2003).
8.1.2. Prolactine

Lorsque le taux de prolactine est élevé, supérieur a 15 ng/mL cela peut entrainer une baisse de
la sécrétion de la GnRH ainsi que des hormones gonadotropes et provoque alors une diminution

de la cyclicité (absence d’ovulation) (Sonigo et al., 2013).
8.1.3. E2

L'estradiol-17pB, est l'cestrogéne le plus puissant sécrété par les ovaires, et il circule
principalement lié a la globuline de liaison des hormones sexuelles (SHBG). Bien qu'il soit

principalement produit dans les ovaires, il est également produit dans le cortex surrénal et,
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pendant la grossesse, par le placenta. Son augmentation progressive provoque le pic de LH qui
induit I’ovulation ou son taux témoigne de la qualité de la sécrétion ovarienne
(Emperaire., 2013). Avec I'échographie, une élévation initiale des niveaux sériques d'estradiol

est un outil utile pour détecter une grossesse (Zheng et al., 2021).
8.1.4. AMH

Le taux d’AMH est un marquer important du bilan hormonal de fertilité féminine, car
elle refléte la réserve ovarienne. Si le taux de cette hormone est faible entre 0,5 et 1 ng/mL
conduit le diagnostic a une insuffisance ovarienne prématurée et dans le cas contraire
augmentation de ce dernier supérieur a 3,5 ng/mL ce qui peut indiquer un syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) (Pellatt et al.,2007).

8.1.5. Androgenes
Les hormones androgéniques sont sécrétées par la surrénale et I'ovaire a un taux tres
faible. Une élévation de leur concentration peut étre responsable d'un déreglement ovarien. On
dose principalement : la testostérone, I'androsténedione, la delta 4 androsténedione et le sulfate
de déhydroandrosténedione.

8.1.6. Hormones thyroidiennes

Un trouble de la fonction thyroidienne peut étre a I'origine d'une dysovulation, on va
donc vérifier le fonctionnement de la thyroide en dosant la TSH (Thyréostimuline Hormone),
laT3etlaT4.

8.2. Examens complémentaires

Les examens complémentaires pour évaluer les causes d'infertilité incluent des

investigations de premiére et de deuxieme intention. Parmi les examens de premiere intention :

e Le test de HUnher (ou test post-coital) évalue la qualité du mucus cervical, son pH et
la survie des spermatozoides, et doit étre effectué en période pre-ovulatoire (Nickel et
al., 2021).

e L’échographie pelvienne, réalisée entre J3 et J5 par voie endovaginale, permet de
déterminer le nombre de follicules antraux, 1’intégrité de I’appareil génital, et, en phase
lutéale, d’identifier un corps jaune confirmant une ovulation (Nickel et al., 2022).

e Les examens de deuxiéeme intention, comme 1’hystérosalpingographie,
I’hystérosonographie, I’hystéroscopie et la ccelioscopie, sont utilisés pour explorer plus

en détail la cavité utérine, la perméabilité tubaire et les anomalies intra-utérines,
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notamment en cas d’anomalies détectées ou d’infertilité inexpliquée (Grodstein et al.,
1994).

9. Traitement de P’infertilité féminine

Les traitements incluent I’induction de 1’ovulation avec le citrate de clomiféne, les
gonadotrophines ou la pompe & GnRH en cas de troubles ovulatoires (Gronier et al., 2014),
I’insémination intra-utérine (11U) pour optimiser les chances de conception avec un sperme
modérément altéré, et la FIV, indiquée en cas de problemes tubaires, endométriose sévere ou
échecs répétés d’ITU (Joyeux., 2016). L ICSI est utilisée pour pallier une qualité ou quantité
insuffisante de spermatozoides (Derouin et al., 2019). Le don d’ovocytes ou de sperme est
proposé en cas d’insuffisance ovarienne ou d’anomalies sévéres des spermatozoides (Yang et
al., 2021). Enfin, la chirurgie traite les adhérences, fibromes, endométriose ou obstacles a la

fécondation (Lahimer et al., 202).
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L’objectif que nous nous sommes fixés pour le présent travail est d'obtenir des

informations pertinentes sur la technique de dosage des hormones de la reproduction féminine

et diagnostiquer correctement les problémes d'infertilité. Notre approche d’étude a consisté a

réaliser les examens biochimiques sur 34 échantillons de sang veineux (sérum) ainsi que la

collecte des données hormonales.
Les hormones retenues sont : PRL, AMH, E2, TSH, FSH, LH. Ces hormones n’ont pu

étre dosées simultanément que pour une trentaine de femmes, pour chacune d’entre-elles 1’age

est noté systématiquement, avec comme objectif de couvrir la période de 18 & 45 ans.

Les données de trois laboratoires sont collectées et a Tizi-ouzou (2 laboratoires) et a
DBK (1 laboratoire).

1. Matériel

1.1. Matériel de prélévement

L’examen de bilan hormonal est réalisé sur un prélévement du sang veineux dans un tube de

prélevement de type sec (sans anticoagulant), a I’aide de ce matériel :

- Epicraniennes ;
- Alcool chirurgical a 70 % et coton pour la désinfection ;
- Sparadrap ;

- Portoir.

1.2. Matériel d’analyse (automate et réactifs)

Le matériel utilisé pour réaliser le dosage des parametres biologiques de I’infertilité :

Automate MAGLUMI CLIA 800 / Mini VIDAS (pour les urgences) ;
Logiciel SIL (logiciel Ikolab ou biolab) ;

Centrifugeuse de model Universal 320R ;

Micropipettes ;

Embouts ;

Tubes Eppendorf.

1.2.1. Appareillage (automate)

Pendant notre étude, les dosages hormonaux ont été effectués a l’aide de I’automate

d’immunoanalyse par chimiluminescence (CLIA), Modéle MAGLUMI 800 (Figure 10).

o
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1.2.1.1. Le Systéme d’immunoanalyse par chimiluminescence (CLIA), Modéle

MAGLUMI 800

Figure 10 : Image de I’automate MAGLUMI 800 de Snibe Dagnostics.

MAGLUMI 800, est un automate fiable (prét 24 h/24 et reproductible), rapide (17min),
a débit de jusqu'a 180 tests/heure, multiparamétrique, tenant jusqu’a 40 tubes a échantillons en
connexion LIS (Systeme Informatique du Laboratoire). Les parameétres biologiques dosés sont
: Hormones thyroidiennes (FT3, FT4), TSH us, anticorps antithyroidiennes (anti-TPO, anti-Tg),
et les hormones féminines et masculins (FSH, LH, progestérone, prolactine, cestradiol,

testostérone), ainsi que les marqueurs tumoraux (Figure 10).

Deux types de technologies d'étiquetage sont couramment utilisés. L'un est I'étiquette
enzymatique (PA : phosphatase alcaline) utilisée dans le dosage de I’AMH et l'autre est une
étiquette a petite molécule non enzymatique (ABEI) pour le reste des 5 hormones (Fiche
technique).

L'ABEI ou Aminobutyl-Ethyl-lsoluminol, est une petite molécule non enzymatique
avec une formule moléculaire spéciale qui améliore la stabilité dans les solutions acides et
alcalines.

La technologie MAGLUMI utilise des microbilles magnétiques qui sont des particules
paramagnétiques (présentent des propriétés magnétiques lorsque placées dans un champ
magnétique). Couplées de fagon covalente a des anticorps, les nanobilles ont servi a révéler des
antigenes cellulaires ou toute autre molécule ayant une affinité pour la cible désirée. Leur forme
sphérique et leur chimie de surface minimisent l'agglutination chimique et la liaison non

spécifique (Lahimer et al., 2021).
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» Principe de dosage

Le principe biologique de la méthode de dosage des paramétres hormonaux, est basé sur
une technologie de dosage ELFA (Enzyme linked fluorescent assay pour le Mini VIDAS
(généralement utilisé en cas d’urgences ou pour les petites gammes d’échantillons) et une

technologie de CLIA (chemiluminescence immunoassay) pour le MAGLUMI 800.

» Lancement de I’analyse sur MAGLUMI 800

Centrifuger les tubes présentant des sérums turbides a 40009 / 10min. Puis récupérer les
tubes sans couvercles puis les placer dans les portoirs de ’appareil et diriger le code a barre
dans la bonne direction pour assurer un bon scan. Lancer I’analyse en cliquant sur « démarrer ».

L’automate aspire 30ul de I’échantillon +80ul de 1’étiquetage ABEI +20ul
microbilles magnétiques puis aprés incubation a 2 min effectue un cycle de lavage avec 400ul
de la solution de lavage qui contient généralement une solution tamponnée au phosphate
(PBS) et des agents antimicrobiens (NaN3).

1.2.1.2. Mini VIDAS

C’est un automate de dosage immunologique automatisé de paillasse, son débit atteint
les 36 tests / heure avec plus de 100 paramétres disponibles et fiabilité reconnue. Les paramétres
biologiques dosés sont les mémes parametres que MAGLUMI 800, il s’agit d’un modele dit

mini pour les petites gammes (Figure 11).

Figure 11 : Image de I’automate Mini VIDAS.

5



Matériel et Méthodes

» Principe de dosage

Mini VIDAS, permet la détermination immunoenzymatique des produits de dégradation
de la fibrine dans un plasma humain (citrate de sodium) par la technique ELFA (Enzyme Linked
Fluorescent Assay). Toutes les étapes de la réaction d'immuno-dosage enzymatique sont
effectuées automatiquement dans un espace minimal : pipetage, incubation, lavage, lecture et

les résultats sont envoyés immédiatement a I'imprimante intégrée.

» Lancement de I’analyse sur le MINI VIDAS

Utiliser une bandelette du parameétre souhaité et son SPR (Solid Phase Reagent) pour
chaque échantillon de sang et les insérer dans les positions appropriées sur lI'instrument puis il
y’aura dépot de 200 ul d’échantillon dans le 1 puit de la bandelette et ainsi de suite pour chaque

échantillon et enfin, lancer le test comme indiqué sur 1’écran.

1.2.2. Kit Réactifs de dosage pour MAGLUMI 800

= R1 : Nanobilles magnetiques : tampon TRIS 1,2% (W/V), NaNs, billes revétues
d’anticorps monoclonal anti-antigene (selon le parametre).

= R2 : Marqueur ABEI : anticorps monoclonal anti-antigéne marqué par ABEI
contenant BSA, NaNs.

= Diluant: 0,9 % NaCl.

1.2.3. Kit Réactifs de dosage pour Mini VIDAS

Les bandelettes a réactifs sont parametre-spécifiques et possedent des puits marqués et
spécifiques contenant :
= R1: Anticorps monoclonaux de souris anti-antigene conjugués a la phosphatase alcaline
avec 1 g/L d'azide de sodium (NaN3).
= Tampon de lavage (1) : Phosphate de sodium avec 1 g/L d'azide de sodium.
= Tampon de lavage (2) : DEA (diéthanolamine) avec 0,01 g/L d'azide de sodium.
= Cuvette de lecture avec substrat : Cuvette de lecture avec substrat :
4-Méthylumbelliferyle-phosphate + (DEA) + 1 g/L d'azide de sodium.
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2. Méthodes

Notre travail est basé sur les pertinences des prescriptions des explorations biologiques
de l’infertilité par les médecins, par rapport au contexte de la fiche de demande du bilan
hormonal. Nous avons aussi analysé le contenu de ces fiches de patients et les résultats de leurs
bilans hormonaux apres le dosage de ces parametres biologiques : PRL, E2, AMH, TSH, FSH,
LH.

2.1. Conditions de réalisation d’un bilan

La réalisation d’un bilan nécessite un enchainement d’étapes obligatoires avec certaines
conditions a respecter :

Le sang est prélevé dans des tubes secs sans anticoagulant pour obtenir le sérum ou se
trouvent ces hormones sous forme stable. En effet, les hormones en général conservent leurs
propriétés biologiques et chimiques pendant un certain temps étant dans le sérum.

Pour certains des parameétres biologiques en question (PRL, E2, AMH, TSH, FSH, LH),
des conditions particuliéres doivent étre respectées lors du prélevement afin de garantir des
résultats précis et fiables :

- Prolactine : Idéalement effectué le matin, aprés un repos d'au moins 2 a 30 minutes pour
éviter I'influence du stress ou de I'exercice physique, qui peuvent augmenter les niveaux
de prolactine.

- Estradiol : dépend du cycle menstruel, car les niveaux d'estradiol varient en fonction de
la phase du cycle.

- AMH : peut &tre mesurée a n'importe quel moment du cycle menstruel, car ses niveaux
sont relativement stables.

- TSH : Le prélevement doit de préférence étre effectué le matin, le jeline n'est pas
nécessaire, mais il est souvent recommandé.

- FSH: Le prélévement est souvent effectué entre le 2éme et le 4éme jour du cycle. Pour
les femmes, il est important de noter le jour du cycle menstruel.

- LH : Comme pour la FSH, il est crucial de noter le jour du cycle menstruel pour les
femmes. Le prélevement est également souvent effectue entre le 2éme et le 4éme jour
du cycle.

Suite a I’étape de prélévement sanguin, une étape nécessaire mise en place consiste a vérifier
les tubes (les noms des patients et les parametres a doser), qui sont conformes aux prescriptions.

L’analyse, s’effectuera sur sérum qu’on peut récupérer uniquement aprés une

centrifugation des tubes a I’aide d’une centrifugeuse a 4000tr/ 10min.
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La programmation des tubes est effectuée a I’aide d’un logiciel SIL (Systéme
d’information laboratoire) qui est une application logicielle web congue pour la gestion des
laboratoires d'analyses médicales.

Les données des patients sont enregistrées (nom, prénom, sexe, parametres demandés,
service ...), par la suite on imprime les étiquettes a coller sur les tubes portants les informations

saisies et un code a barre sera déchiffré par I’automate choisit.

2.2. Dosage : (fiche technique)
2.2.1. Dosage de la Prolactine

Il s’agit d’un essai immunoluminomeétrique en sandwich qui utilise 2 anticorps
monoclonaux, un est un anticorps anti-PRL pour se lier a une molécule d’ABEI, et ’autre
anticorps monoclonal pour les nanobilles magnétiques.

L'échantillon avec le marqueur ABEI, et les nanobilles magnétiques sont mélangés
soigneusement et incubés a 37°C, formant un sandwich ; aprés sédimentation dans un champ
magnétique, filtrer le surnageant, puis procéder a un lavage cyclique une fois. Par la suite, les
réactifs de démarrage sont ajoutés et une réaction de chimiluminescence éclair se déclenche.
Le signal lumineux est mesuré par un photomultiplicateur en tant que RLU (Relative Light
Unit) en 3 secondes et est proportionnel a la concentration de PRL présente dans les
échantillons.

L'analyseur calcule automatiquement la concentration de PRL dans chaque échantillon
a l'aide d'une courbe d'étalonnage générée par une procédure de courbe maitresse d'étalonnage
a 2 points.

2.2.2. Dosage de I’oestradiol

Test immunoluminométrique compétitif qui utilise un anticorps monoclonal anti-E2
pour marquer I'ABEI et utiliser un antigeéne E2 purifié pour marquer le FITC.

Ajouter d'abord I'échantillon, le marqueur ABEI et le réactif de déplacement, puis
incuber a 37 °C pendant 10 minutes. Ajouter ensuite le marqueur FITC et les microbilles
magnétiques nano enrobées d'anti-FITC, puis incuber une seconde fois a 37 °C pour former des
complexes anticorps-antigéne. Aprés sédimentation dans un champ magnétique, décanter le
surnageant, puis laver une fois. Ensuite, ajouter les réactifs de demarrage et initier une réaction
chimiluminescente éclair. Le signal lumineux est mesuré par un photomultiplicateur sous forme
d'ULR (unité de lumiére relative) dans les 3 secondes et est proportionnel a la concentration

d'E2 présente dans les échantillons. Les concentrations d'estradiol sont utilisées pour évaluer
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diverses dysfonctions menstruelles, la féminisation chez les enfants, et les tumeurs produisant
des cestrogénes. Une estradiolémie élevée a 13-J4, supérieure a 75 pg/ml, traduit sGrement une
maturation ovocytaire accélérée et de mauvaise qualité.

Le profil de I'estradiol pendant le cycle menstruel est souvent évalué cliniquement en
conjonction avec la FSH, la LH et la progestérone. L'estradiol supprime la production de
I'normone folliculo-stimulante (FSH) et stimule la libération préovulatoire de I'hormone
lutéinisante (LH) par I'hypophyse. En tant que tel, les niveaux préovulatoires fournissent un

indice de la maturation folliculaire.

2.2.3. Dosage de ’AMH

L’hormone anti-mullérienne (AMH) est une glycoprotéine d’origine gonadique,
produite par les cellules de la granulosa ovarienne, bon marqueur du statut folliculaire ovarien.
En pratique clinique son dosage fait partie des bilans de fertilité chez la femme comme
paramétre d’inclusion dans les programmes d’AMP, il refléte I’age ovarien a la fois sur le plan
quantitatif et sur le plan qualitatif (Guibourdenche et Taieb., 2009).

Le test Access AMH est un test immunoenzymatique simultané en une étape
("sandwich™). Un échantillon est ajouté a un récipient de réaction, avec un anticorps monoclonal
de souris anti-AMH conjugué a la phosphatase alcaline (PA), dans un tampon MES, une
solution saline tamponnée TRIS avec des protéines, et des particules paramagnétiques enrobées
d'un anticorps monoclonal de souris anti-AMH dans un tampon TRIS. Apres incubation dans
le récipient de réaction, les matériaux liés a la phase solide sont maintenus dans un champ
magnétique tandis que les matériaux non liés sont éliminés par lavage.

Le substrat chimiluminescent est ensuite ajouté au récipient et la lumiére générée par
cette réaction est mesurée avec un luminomeétre. La quantité d'analyte dans I'échantillon est

déterminée & partir d'une courbe d'étalonnage multipoints enregistrée.

2.2.4. Dosage de la TSH

Le test TSH est souvent le test de choix pour évaluer la fonction thyroidienne et/ou les
symptdmes de I'hyperthyroidie ou de I'nypothyroidie. Il est fréqguemment prescrit avec ou avant
un test T4. D'autres tests thyroidiens qui peuvent étre demandés incluent un test T3 et des
anticorps thyroidiens (si une maladie thyroidienne auto-immune est suspectée).

Test immunoluminométrique en sandwich : utilisant un anticorps monoclonal anti-TSH

pour marquer I'ABEI, et un autre anticorps monoclonal pour marquer le FITC.
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L'échantillon, est mélangé soigneusement avec le marqueur ABEI, le marqueur FITC et
des microbilles magnétiques enrobées d'anticorps anti-FITC de mouton, puis incubés a 37 °C,
formant un sandwich. Aprés sédimentation dans un champ magnétique, décanter le surnageant,
puis laver une fois.

Ensuite, les réactifs de démarrage sont ajoutés et une réaction chimiluminescente éclair
est initiée. Le signal lumineux est mesuré par un photomultiplicateur sous forme d'ULR (unité

de lumiére relative).

2.2.5. Dosage FSH/LH

Test immunoluminométrique en sandwich : utilisant un anticorps monoclonal anti-LH
pour marquer I'ABEI, et un autre anticorps monoclonal pour recouvrir des microbilles
magnétiques.

Mélanger soigneusement I'échantillon avec le label ABEI et les microbilles magnétiques, puis
incubez a 37°C pour former un sandwich. Aprés sédimentation dans un champ magnétique,
aspirer le surnageant et effectuer un lavage par cycle une fois. Ensuite, ajouter les réactifs de

démarrage et initier une réaction chimiluminescente instantanée.
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4. Répartition des patientes selon les tranches d’age

La plupart des patientes au niveau des laboratoires sont agés entre [19-29] ans avec un
taux de 44%, suivi par la tranche [41-51] ans avec une fréquence 29%, par contre la tranche la
moins presente est celle de [30-40] ans avec une fréquence de 27%. L’étude de (Some., 2016)
mentionne aussi que l'infertilité était concentrée parmi les femmes agées de 25-35 ans (Figure
12).

m[19-29]
m [30-40]
[41-51]

Figure 12 : Représentation graphique des répartitions des patientes selon trois tranches d’age.

Les résultats de notre étude ont montré que 1’age moyen des patientes dans notre série
était de 33,23 ans avec des extrémes allant de 19 a 46 ans. Ce résultat n’est pas loin de celui
rapporté par et de I’étude d> (Ammar Khoja et Khoja., 2021) qui est de 36,01 sur 107 cas
pendant 2 ans. Aussi, selon une étude réalisée au Maroc en 2020, I’4ge moyen des femmes
infertiles était de 30 ans sur 91 cas pendant 1an (Akkassisse., 2020).

La littérature africaine rapporte un 4ge moyen variant de 28,2 a 33,8 ans (Diabaté.,
2011). En effet, selon Somé et al., (2016), Le nombre absolu de cas d’infertilité détectés se
concentre dans la classe d’age des 25-35 ans avec 56,83% de femmes infertiles. Au Nigeria, la
proportion des femmes infertiles dans les classes d’age de 25-29 ans était la plus élevée a 63%
suivie de 30-34 ans a 51% puis de 20-24 ans a 49% (Ebomoyi et Adetoro., 1990).

Il était de 30 ans au Maroc ; 28,9 au Tchad ; 28,3 en Inde et 26 en Cote d’Ivoire
(Foumsou et al., 2018 ; Kouamé et al., 2012 ; Akkassisse., 2020). Le groupe d'age [35 - 39
ans] (26,6 %) etait le plus représente, suivi par les groupes [30 - 34 ans] et [40 - 45 ans] (20,2
%). Zamaniyan en lIran et Hichem en Algérie ont fait le méme constat, avec respectivement
54,5 % et 49,21 % (Zamaniyan et al., 2021 ; Mai., 2019). La tranche d'age [25 - 34 ans] est
souvent la plus représentée, comme I'ont montré Diabaté en 2011 (50,7 %) et Foumsou en
2018, (55,4 %).
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L'age élevé de nos patientes pourrait s'expliquer par le retard de consultation di aux
praticiens traditionnels. Une autre hypothése serait le mariage tardif a un age avancé en raison
des études universitaires et des ambitions professionnelles, conséquences de la modernisation
occidentale. Dans de nombreux pays européens aujourd'hui, de nombreuses femmes donnent

naissance a leur premier enfant a I'age de 35 ans ou plus (Vander Borght et Wyns., 2018).

5. Répartition des patientes selon le taux de prolactinémie

Certains dosages mesurent non seulement la forme active de la PRL mais aussi une autre
forme de prolactine, appelée macroprolactine. Cette molécule formée d’une prolactine
glycosylée couplée a une immunoglobuline est une forme de prolactine non active. En effet, la
forme majoritaire de prolactine est la forme non glycosylée, qui représente la forme active de

la prolactine (Paepegaey et al., 2016).

Nos résultats montrent 23% de taux éleves de PRL, 0% de taux bas et 77% normaux.
Les immunodosages actuels de la prolactine détectent la macroprolactine avec une sensibilité
variable (Figure 13). La bbPRL ayant une immunoréactivité variable, sa présence dans un
sérum est susceptible d’induire une ¢€lévation du résultat de prolactinémie variable selon la
technique de dosage et selon les sujets, et d’étre a 1’origine d’un faux diagnostic
d’hyperprolactinémie. Afin d’éviter les investigations inutiles ou la mise en route d’un
traitement injustifié, il est du devoir du biologiste d’exclure la présence de macroprolactine

(Rojat., 2007).

H élevée

B normale

Figure 13 : Représentation graphique des répartitions selon les taux de PRL.

De nombreuses études ont utilisé la préecipitation au polyéthylene glycol (PEG) pour
détecter la présence de bbPRL mais cette technique présente des inconvénients : coprécipitation
probable d’autres formes de prolactine, interférences avec certains immunodosages, absence de
quantification de la macroprolactine et prise en compte des serums considérés comme trés

positifs ou trés négatifs uniquement (Coussieu., 2000).
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6. Répartition des patientes selon le taux de I’hormone antimiillérienne (AMH)

L’hormone anti-mullerienne (AMH) s’exprime chez la femme au niveau des cellules de
la granulosa, dans les follicules en croissance. Le dosage de I’AMH est trés corrélé au compte
folliculaire antral, et est donc un bon marqueur de la réserve ovarienne. Le dosage de ce
marqueur est indiqué lors du bilan d’infertilité, ou lors de I’évaluation d’un trouble du cycle,
afin de dépister un syndrome des ovaires polymicrokystiques, ou a I’inverse une baisse de la
réserve ovarienne (Fouquet et al., 2014).

L’ AMH est relativement indépendante de 1’axe hypothalamo-hypophysaire, permettant
de s’affranchir de pathologies telles que I’hyperprolactinémie, I’aménorrhée hypothalamique
fonctionnelle ou I’hypogonadisme hypogonadotrope s’il est récent et partiel en plus, son taux
plasmatique reste relativement stable au cours du cycle (Di Clemente., 2014).

Comme les valeurs de référence différent d’un laboratoire a un autre, nous avons pris
comme référence la fourchette allant de 0,334 - 7,834 ng/ml correspond a la moyenne d’age
(33,3 ans). Les résultats obtenus sont illustrés dans la figure 14. Nous avons constaté une
diminution du taux d’AMH chez 36% des patientes, élévation de 0% et 64% des taux étaient

normaux.

élevée
basse

H normale

Figure 14 : Représentation graphique des répartitions selon les taux d’AMH.

Une étude réalisée par (Moolhuijsen et Visser., 2020), a suggéré que les femmes atteintes de
diabete de type 1 (DT1) ont un age plus précoce a la ménopause. Chez les femmes atteintes
agées de plus de 33 ans, des taux d'AMH faibles ont été observés.

L’ AMH est retrouvée tres élevée dans le syndrome des ovaires polykystiques (Fellat et
al., 1997 ; Pigny et al., 2003 ; Laven et al., 2004). L’augmentation d’AMH dans le SOPK est
le reflet de I’exces folliculaire mais serait aussi due a une production accrue par follicule. En
effet, Pellat et al., (2007) ont retrouvé une production quatre fois supérieure d’AMH dans les
milieux de culture de cellules de la granulosa issues de femmes avec SOPK anovulatoires

compares a des femmes normo-ovulantes.
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7. Répartition des patientes selon les taux de FSH

La valeur usuelle de la concentration plasmatique de la FSH chez la femme adulte
normalement réglée pendant la phase folliculaire est entre 3,2-2 (mUI/ml). Dans notre étude,
nous avons trouvé 0 % avec une FSH basse, 77 % avec une FSH normale, et 23 % avec une
FSH élevée (Figure 15).

FSH élevée

M FSH normale

Figure 15 : Représentation graphique des répartitions selon les taux de FSH.

Ces taux s’approchent de ce qui a été rapporté dans 1’analyse de (Odiba et al., 2014)
par rapport a des niveaux de FSH chez 20 femmes infertiles, 92 % des patientes avaient des
taux normaux 6 % avaient des niveaux éleves et 2 % avaient des niveaux réduits.

Ainsi qu’aux résultats de 1’étude d” (Ammar Khoja et Khodja., 2021), ou il a été
reporté que 11 % des patientes avaient une FSH basse, 86 % avaient une FSH normale, et 3 %
avaient une FSH élevée. Les résultats de 1’étude de (Issoufou et al., 2021), ont aussi montré
que la FSH était normale chez 58% des patientes (38/66), élevée chez 35% patientes (23/66) et
basse chez 7% des patientes (5/66).

8. Répartition des patientes selon les taux de LH

Le taux de la LH chez la femme adulte normalement réglée doit étre compris entre 1,2
et 12,5 (Ul/ml) pendant la phase folliculaire. Dans notre étude, nous avons relevé 3% a faible
valeur, 12% a taux élevé et 85% a taux normal. Comme 1’étude de (Ammar Khoja et Khodja.,
2021), ou il y’avait, 14 % avec un taux de LH bas, 86% avec un taux normal et 0% avec une
LH élevée (Figure 16).
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Figure 16 : Représentation graphique des répartitions selon les taux de LH.

Il y’a aussi I’¢tude de (Issoufou et al., 2021) qui avait des taux de LH élevés dans 23% des cas
(2/66) et bas chez 4% des patientes. Dans 1’étude de (Kaddour Bencherif et Latreche, 2020),
I’hyperprolactinémie n’était pas influencée par I’augmentation des concentrations de la FSH et

de la LH.

9. Répartition des patientes selon les taux de LH et FSH combinés

Des niveaux en dessous des limites normales pour la FSH et la LH au cours de la phase
folliculaire indiquent que les facteurs provoquant 1’infertilité peuvent étre des défauts dans la
glande pituitaire, la GnRH ou I'hypothalamus (Nussey et Whitehead., 2001).

D'autre part, les valeurs de FSH et de LH en dessus des limites normales suggerent un
probléme découlant d'autres composants du systeme reproducteur, probablement défaut de
régulation du mécanisme de la rétroaction négative dans le systeme hypothalamo-hypophysaire
par les cestrogénes et la progestérone (Abbott et al., 2006).

Dans le cas ou les taux sériques de FSH et de LH se situent dans les limites normales,
la cause de l'infertilité peut étre due a d'autres facteurs tels que des dommages au niveau de
I'ovaire, une infection virale, une chimiothérapie, des médicaments ainsi qu'une origine
inexpliquée pourraient étre en cause (Roupa et al., 2009). Nos résultats sont représentés dans

la figure 17.
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Figure 17 : Représentation graphique des pourcentages des patientes en fonction des taux

plasmatiques de FSH et LH combinés.

10. Répartition des patientes selon les taux d’E2

Quant a I’cestradiol, le taux normal pendant la premicre semaine de la phase folliculaire
se situe entre (2 -112 pg/ml), dans notre échantillon, nous avons relevé 14% basse, 4% normale
et 82% éelevée.

Quant a I’étude de (Ammar Khoja et Khodja, 2021), il y’avait 10% avec une
cestradiolémie basse, 89% avec un taux d’E2 normale, 1% avec un taux élevé, cette grande
différence peut-étre due a la différence des normes prise en considération dans leur étude qui

était entre (20-94 pg/ml) (Figure 18).

W E2 Basse
HE2 élevée

E2 normale

Figure 18 : Représentation graphique des répartitions des taux d’E2 chez les patientes.

Ainsi I’étude de (Issoufou et al., 2020) avait dans 77 % des cas ’cestradiol était bas
(33/43) et élevé chez 7% des patientes.

L’ cestradiolémie est diminuée dans le cas de I’insuffisance ovarienne, 1’insuffisance
hypothalamo-hypophysaire, les cycles courts (phase lutéale moins de dix jours), le syndrome
des ovaires polykystiques et I’aménorrhée. Elle peut étre augmentée dans le cas des tumeurs

ovariennes ou surrénaliennes aussi dans les traitements contraceptifs ou les traitements
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substitutifs de la ménopause. Les taux sériques d'cestrogeéne et de progestérone doivent étre

étudiés pour déterminer I'état de la rétro-inhibition de la production de GnRH chez les femmes
infertiles (Odiba et al., 2014).

11. Répartition selon des profils hormonaux combinés

100%

80%

60% |
B AMH
1o ‘ FSH
20%
] |
0%

basse L
élevée
normale

Figure 19 : Représentation graphique des répartitions selon les profils combinés des

paramétres de réserve ovarienne.

Etant donné que la majorité de nos patientes sont dans les tranches d'age de 19-29 ans
et 41-51 ans, il est probable que leurs niveaux d'estradiol soient plus élevés (Figure 19) en

raison de l'activité ovarienne, en particulier chez les patientes les plus jeunes. Cela pourrait
expliquer la forte prévalence d'estradiol élevé.

Des taux ¢€levés d'eestradiol (E2) peuvent avoir plusieurs conséquences sur la santé et
le fonctionnement du corps, principalement en raison de leur impact sur le systéme
endocrinien et les organes reproducteurs. Ceci peut nous diriger en la direction de multiples
causes malignes, principalement le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), caractérisé
par des cycles menstruels irréguliers, une ovulation altérée et des signes d'hyperandrogénie
(tels que I'acné et la pilosité excessive) (Fenwick et al., 2023). Dans ce cas, l'eestradiol ne
parvient pas a réguler correctement la production de LH et FSH. Des niveaux élevés d’E2,
peuvent aussi augmenter le risque de thrombose veineuse profonde ou d'embolie pulmonaire
en stimulant la synthéese de facteurs de coagulation (Taieb et al., 2024).

L'étude de Burger et al., (2022) effectuée sur des sujets pré-ménopausées, a révélé des
taux sériques moyens d'estradiol dans le groupe le plus &gé comme étaient significativement
plus bas que ceux du groupe age de 30 a 39 ans (130 contre 210 pmol/l), mais ne différaient

pas de maniere significative des groupes d'age de 20 a 29 ans ou de 40 a 44 ans.

3



Résultats et Discussion

12. Discussion globale

L'cestradiol est a la fois une hormone périphérique et un neurostéroide. 1l est synthétisé
dans le cerveau des hommes et des femmes adultes, ou il agit comme un facteur autocrine ou
paracrine qui, dans des conditions physiologiques, régule la plasticité synaptique, la
neurogenése adulte, le comportement reproductif, le comportement agressif, le traitement de la
douleur, ainsi que I'affect et la cognition (Arévalo et al., 2014).

Les femmes présentant une hyperoestrogénie peuvent éprouver des symptomes tels que
des sautes d’humeur, des maux de téte, et des douleurs mammaires dues a la sensibilité accrue
des tissus aux cestrogénes. Ainsi qu'une puberté précoce, marquée par le développement
prématuré des caracteres sexuels secondaires chez les jeunes filles (Biomnis., 2012)

Il existe des preuves d'interaction entre I'cestradiol et plusieurs systemes
neurobiologiques qui ont été associés a la pathogénie des maladies psychotiques (Seeman.,
2011).

Riecher-Roessler et al., (1994) ont étudié 32 femmes admises pour le traitement d'une
exacerbation psychotique aigué et sous traitement antipsychotique. Dans les semaines suivant
I'admission, les mesures de la gravité globale de la maladie, des perturbations de la pensée et
de la paranoia étaient inversement corrélées aux niveaux d'cestradiol.

Dans notre échantillon, la prévalence élevée des taux d'estradiol (82 %) suggeére une
stimulation folliculaire active. Cette situation est généralement associée a une baisse ou une
régulation de la FSH, qui joue un rdle dans le développement des follicules ovariens. Cela
renforce I'idée que lorsque les niveaux d'estradiol augmentent, les niveaux de FSH peuvent
fluctuer en paralléle pour soutenir le développement folliculaire, ce qui est cohérent avec les
phases du cycle menstruel.

Cependant, un exces d'cestrogénes, notamment d'cestradiol, est associé & un risque accru
de cancers hormono-dépendants, comme le cancer du sein et de I'endometre. L'oestradiol
stimule la croissance cellulaire dans ces tissus, ce qui peut favoriser le développement tumoral
(Hamy-Petit et al., 2014).
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Conclusion

Au terme de notre travail qui s’est intéressé au le bilan hormonal de I’infertilité féminine, en
considérant 1’age allant de la puberté a la ménopause, nous pouvons retenir un certain nombre

de conclusions qui sont :
< La majorité de la population étudiée sont agees de [19-29] ans.

o 82% des patientes présentaient une cestradiolémie élevée indiquant une possible
atteinte du SOPK.

< Le reste des parametres chez les patientes étaient en valeur normale indiquant une

fonction hormonale équilibrée.

< L'estradiol et 'AMH fluctuent généralement en paralléle I'un avec l'autre, mais de
maniére inverse au FSH, bien que I'estradiol, en particulier, puisse parfois étre

augmenté de maniére marquée.

< L'incohérence entre des taux d'estradiol élevés et des niveaux d’AMH normaux ou
réduits peut indiquer une dynamique complexe de la fonction ovarienne. Par exemple,
cela pourrait suggérer que certaines patientes, bien que présentant une activité
hormonale élevée (estradiol), pourraient avoir une réserve ovarienne compromise
(diminution de I'AMH).

< La prédominance de niveaux élevés d'estradiol suggeére la nécessité d'un suivi
endocrinien, en particulier pour les patientes dans les tranches d'age les plus

représentees.

Toutefois, ces résultats ne reflétent pas 1’incidence réelle de ’infertilité féminine dans
la wilaya de Tizi-Ouzou a cause de peu de patientes effectuant des bilans hormonaux complets.
De ce fait, il faut compléter I’étude et la renforcer par d’autres, afin d’évaluer mieux son

incidence dans notre wilaya.
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Résume

L'infertilité est définie comme l'incapacité d'un couple a concevoir aprés un an de rapports
sexuels reguliers non protégés. Elle est considérée comme un probleme de santé publique et
résulte souvent d'une combinaison de facteurs hormonaux, anatomiques et environnementaux.
Les hormones jouent un réle clé dans le cycle reproductif féminin, régulant lI'ovulation, la
maturation des ovocytes et la préparation de l'utérus a la grossesse. Des perturbations
hormonales peuvent entrainer des troubles de l'ovulation et des anomalies menstruelles,
compliquant la conception.

L’objectif principal de ce travail est d'analyser les profils hormonaux des femmes infertiles, en
se concentrant sur les anomalies détectées telles que le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK), l'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) et I'endomeétriose. Cette etude se divise en
deux parties : une revue théorique des bases physiologiques et pathologiques de I'infertilité et
une analyse pratique des dosages hormonaux réalisés aupres de patientes dans la wilaya de Tizi
Ouzou. Les résultats révelent que la majorité des patientes étudiées sont dans les tranches d'ages
(19-29 ans) et (82 %) présentent des niveaux élevés d'cestradiol (oestradiolémie).

Toutefois, les résultats ne permettent pas de déterminer l'incidence exacte de l'infertilité dans la
région, en raison du faible nombre de patientes ayant effectué un bilan hormonal complet.
L'étude recommande de poursuivre et d'élargir les recherches pour mieux comprendre I'ampleur
de l'infertilité féminine dans cette région.

Mots clés : infertilité féminine, endométriose, SOPK, bilan hormonal, dosage
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