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INTRODUCTION 

1) Infertilité féminine 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (1), l’infertilité correspond à l’incapacité à 

obtenir une grossesse après au moins 12 mois de rapports sexuels non protégés. En 

France, la prévalence de l’infertilité concerne 15 à 25% des couples selon un rapport 

de l’INSERM de 2010(2,3).  Une étude française réalisée en 1989(4) a analysé la 

prévalence de l’infertilité dans trois régions françaises, incluant 1686 couples. 

L’étiologie retrouvée de l’infertilité était d’origine féminine dans 33 % des cas, d’origine 

masculine dans 20 % des cas et d’origine mixte dans 39 % des cas et dans 8% des 

cas l’infertilité était dite inexpliquée. Parmi les étiologies d’infertilité féminine (5), on 

retrouve : les obstacles mécaniques (anomalies tubaires ou utérines), l’endométriose, 

les anomalies du cycle menstruel suite à un trouble de l’ovulation (syndrome des 

ovaires polymicrokystiques ou insuffisance ovarienne primitive ou une 

hyperprolactinémie ou une insuffisance gonadotrope dont il existe plusieurs étiologies) 

et les facteurs environnementaux (âge, obésité, tabac). C’est le bilan étiologique qui 

va permettre de d’orienter la prise en charge : traiter l’étiologie ou choisir la technique 

d’Aide Médicale à la Procréation (AMP) la plus adaptée. Parmi ces techniques, les 

plus fréquemment utilisées sont : l’IIU (Insémination Intra Utérine, inséminations de la 

femme avec le sperme du conjoint, ou d’un donneur, réalisées en intra-utérin) ou 

insémination artificielle, la FIV (fécondation in vitro), et la FIV couplée à une ICSI 

(injection intracytoplasmique du spermatozoïde). Il est également possible de faire une 

simple induction de l’ovulation, suivie d’un rapport sexuel. 

Pour mieux comprendre, le déroulement d’une FIV est le suivant : on procède à une 

stimulation d’un cycle menstruel avec obtention d’une ovulation (de nombreux 

protocoles existent), puis une ponction ovocytaire est réalisée afin de recueillir des 

gamètes féminins. Les ovocytes et les spermatozoïdes sont mis en contact afin que 

les ovocytes soient fécondés et mis en culture embryonnaire. Les embryons sont 

ensuite transférés dans la cavité utérine deux à six jours plus tard. Chacune de ces 

étapes peut se compliquer et échouer, ce qui implique de recommencer un cycle de 

FIV. Lors d’une ICSI, des étapes s’ajoutent : une micro-injection du spermatozoïde 

dans le cytoplasme de l'ovocyte est réalisée. Après le transfert embryonnaire, 

l’embryon va effectuer son implantation dans l’endomètre. Lorsque cette étape 

échoue, on parle d’échec d’implantation. 

Les fausses couches spontanées, c’est-à-dire isolées et survenant avant 15 SA, sont 

des évènements fréquents : 15% des grossesses. A partir de trois fausses couches 

spontanées répétées, on parle de fausses couches à répétition(6), c’est-à-dire la 

répétition de trois fausses couches précoces, ou plus. Selon le CNGOF(7), cela 

concernerait 1 à 5 % des couples fertiles, donc des couples ayant pu concevoir. 

Comme il s’agit de deux situations fréquentes mais différentes, nous avons décidé de 

ne pas traiter les fausses couches à répétition pour centrer plus précisément notre 

étude sur l’infertilité.  
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2) Maladies thyroïdiennes 

Les maladies thyroïdiennes (ou dysthyroïdies) sont l’hypothyroïdie, l’hyperthyroïdie, 

l’hypothyroïdie subclinique et l’auto-immunité anti thyroïdienne définie par la présence 

d’anticorps anti thyroperoxydase et/ou d’anticorps anti thyroglobuline. L’hypothyroïdie 

subclinique ou frustre est une pathologie asymptomatique, définie par un dosage de 

TSH augmenté (entre 4.5 et 10 mUI/L) et un dosage de l’hormone thyroïdienne T4 

Libre normal. Les maladies thyroïdiennes sont fréquentes chez la femme en âge de 

procréer. L’étude SU.VI.MAX est la principale étude transversale permettant une 

estimation de la prévalence en France des différentes pathologies liées à la 

thyroïde(8). Réalisée de 1994 à 2002, elle a inclus 12741 patients. Dans l’étude 

SU.VI.MAX, 4,6% des femmes de 35-44 ans et 5,1% des femmes de 45-60 ans 

présentaient une hyperthyroïdie ; 3,8% des femmes de 35-44 ans et 2,9% des femmes 

de 45-60 ans présentaient une hypothyroïdie. La prévalence globale de goitre à la 

palpation était estimée à 12,8 %, dont 13,9 % chez les femmes de 35 à 60 ans. 16,8% 

des femmes entre 35 et 60 ans présentaient une thyroïde multinodulaire ou une 

pathologie nodulaire. Quant aux anticorps anti-thyroïdiens, la prévalence des Ac anti 

thyroperoxydase (TPO) et les anticorps anti thyroglobuline (Tg) sans goitre ni trouble 

hormonal est de 10 à 20% selon l’ANSM(9).  

Ces dernières années, plusieurs études(10) ont suggéré un lien de causalité entre la 

présence de maladies thyroïdiennes et l’infertilité féminine, malgré des publications 

ultérieures avec des résultats contradictoires. L’impact de l’hypothyroïdie subclinique 

et l’auto-immunité antithyroïdienne sur l’infertilité féminine est particulièrement 

controversés. Plusieurs auteurs recommandent le dépistage des maladies 

thyroïdiennes lors du bilan étiologique d’infertilité(10). Il a également été suggéré qu’un 

traitement substitutif par hormones thyroïdiennes (L-thyroxine ou T4) puisse être 

bénéfique sur le traitement de l’infertilité(11,12). Devant cette controverse, les sociétés 

savantes internationales de gynécologie-obstétrique et d’endocrinologie ont été 

amenées à publier des recommandations pour la prise en charge diagnostique et 

thérapeutique de ces couples au cours des 20 dernières années.  Le dépistage des 

maladies thyroïdiennes lors du bilan d’infertilité a été proposé par plusieurs sociétés 

savantes mais il reste controversé et il existe peu de recommandations spécifiques à 

la fonction thyroïdienne en pré partum. 

Les récentes recommandations américaines de l’American Thyroid Association(13) 

publiés en janvier 2017 ont étudié de façon quasi exhaustive les dysthyroïdies dans le 

cadre de la grossesse ainsi que le post partum et l’allaitement, sous forme de 

questions-réponses. Ils ont notamment consacré des questions à l’infertilité en dehors 

de l’assistance médicale à la procréation.  Ces nouvelles recommandations proposent 

des prises en charge thérapeutiques précises des maladies thyroïdiennes ainsi que 

leur dépistage.  

3) Interventions évaluées 

Le dépistage systématique des patientes infertiles permettrait de détecter plus 

précocement les dysthyroïdies. Ce dépistage se justifie s’il existe un lien de causalité 

entre les différentes maladies thyroïdiennes et l’infertilité et si sa réalisation induit une 
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amélioration de la fertilité. Les modalités sont à évaluer en fonction des résultats des 

études publiées.  

La mise en place d’un traitement est à évaluer en recherchant les traitements ayant 

fait preuve de leur efficacité (augmentation du taux de grossesses, diminution du taux 

de fausses couches et augmentation du taux de naissances vivantes dans une 

population infertile) mais ayant aussi la meilleure balance bénéfices-risques.  

4) Problématique 

Cette revue a un intérêt car de nombreuses études sur ce sujet ont été publiées mais 

avec des résultats différents. A travers ce travail, nous allons faire le point sur ces 

controverses.  

L’objectif de notre recherche était : d’une part, d’évaluer l’intérêt d’un dépistage des 

maladies thyroïdiennes chez la femme en cas d’infertilité ; et d’autre part, d’évaluer la 

balance bénéfices-risques d’un traitement des maladies thyroïdiennes chez la femme 

en cas d’infertilité.  
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MATERIEL & METHODE 

1) Méthodologie 

Une revue systématique de la littérature a été menée en suivant les règles 

d’élaboration et de publication définies par le manuel Cochrane et par le PRISMA 

Statement. Ces deux sociétés savantes américaines sont spécialisées dans la 

rédaction (pour la Cochrane) et dans l’analyse de revues de la littérature (pour 

PRISMA). 

Le manuel Cochrane (« Cochrane Handbook »)(14) est une liste de recommandations 

destinées aux auteurs de revues de la littérature, qui souhaitent contribuer à la base 

de données The Cochrane Library. La collaboration Cochrane est une organisation à 

but non lucratif créée dans le début des années 1990 dans le but de résumer les 

découvertes scientifiques, par sujet, de façon objective et valide scientifiquement. 

Connues pour leur bonne qualité méthodologique, ces études font souvent référence 

en terme de revue de la littérature. Ce manuel est disponible en intégralité en ligne à 

l’adresse suivante :  http://handbook-5-1.cochrane.org . 

Le PRISMA Statement est un article publié en 2009 par le groupe PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)(15,16), qui propose une 

conduite à tenir rigoureuse pour rédiger correctement une revue de la littérature. En 

effet, une revue systématique de la littérature permet de synthétiser la recherche 

scientifique concernant un sujet donné afin d’apporter une information claire validée 

scientifiquement et d’orienter les décisions des professionnels de santé. Mais pour 

qu’une revue de la littérature soit réellement bénéfique, il faut qu’elle respecte certains 

critères de qualité méthodologique. Dans cet article, les auteurs proposent une liste 

de 17 critères pour rédiger une revue de la littérature de bonne qualité ou, de façon 

symétrique, pour évaluer la qualité méthodologique de ce type d’étude scientifique.  

Nous avons donc suivi ces lignes directrices pour rédiger notre recherche. La version 

française de cette grille est disponible en Annexe 1. 

 

2) Critères d’éligibilité 

Les articles ont été inclus s’ils étudiaient l’impact d’une maladie thyroïdienne en cas 

d’infertilité féminine. Nous avons exclu les fausses couches à répétition car, comme 

nous l’avons vu en introduction, le sujet a déjà été traité de nombreuses fois. Nous 

avons étudié les articles publiés entre janvier 2000 et décembre 2017. 

Les critères d’éligibilité étaient donc les suivants : 

➢ Date de publication : du 01/01/2000 au 31/12/2017. 

➢ Lieu d’étude : la France et le monde. 

➢ Population : femmes en âge de procréer avec une infertilité primaire ou 

secondaire, ou en cours de procédure d’assistance médicale à la procréation. 

http://handbook-5-1.cochrane.org/
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➢ Études cliniques portant sur la prise en charge des maladies thyroïdiennes 

(hypothyroïdie frustre ou vraie, hyperthyroïdie, présence d’anticorps anti-

thyroïdiens). 

➢ Les méta-analyses et les revues de la littérature. 

➢ Essais rédigés (ou traduits) en français ou en anglais. 

 

Les critères d'exclusion des articles étaient les suivants : 

➢ Les articles traitant des fausses couches à répétition. 

➢ Les études expérimentales ou portant sur l’animal. 

➢ Les thèses et mémoires. 

 

3) Stratégie de recherche des études 

Nous avons effectué la recherche sur les dix-sept dernières années de publication, 

afin d'étudier les données les plus récentes. La recherche documentaire a été menée 

entre octobre 2017 et mars 2018. 

Afin de s’assurer de l’exhaustivité de la recherche, nous avons recherché les études 

dans plusieurs bases de données, celles qui nous paraissaient les plus adaptées parmi 

la liste des bases de données bibliographiques anglophones et francophones 

disponible en ligne(17). Nous n’avons pas pu accéder à EMBASE car l’accès était 

restreint. Nous avons interrogé les bases de données bibliographiques suivantes : 

Medline via PubMed, CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

CDSR (Cochrane Database of Systematic Reviews) et LiSSA (base de données 

bibliographiques de la littérature scientifique en Santé de langue française créée par 

le CisMEF)(18). Nous avons consulté la Banque de Données de Santé Publique mais 

aucune étude concernant l’infertilité n’y est recensée. L'accès s'est fait grâce à une 

connexion nomade via le serveur de la bibliothèque de l’Université de Nantes. 

Nous avons d’abord listé les mots-clés pertinents pour répondre à notre question de 

recherche(19). 

Pour déterminer les descripteurs correspondants à ces mots-clés et obtenir leur 

traduction en anglais, nous avons consulté le “MeSH (Medical Subject Headings) 

bilingue anglais-français” de l’Inserm(20). La liste de termes MeSH a ensuite été 

complétée en étudiant les termes utilisés dans les premières revues de la littérature 

trouvées, afin d’affiner nos recherches. Le MeSH est un dictionnaire créé par la US 

National Library of Medecine(21) dans le but de créer une base de données d’articles 

scientifiques dans le domaine du biomédical. De nouveaux termes MeSH sont créés 

et évalués tous les ans. L’INSERM a mis au point une version bilingue Français-

Anglais en 2004 et la met à jour tous les ans. 

Les termes de recherche utilisés MeSH sont présentés dans le tableau suivant : 
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Mots-clés Traduction anglaise MeSH Les pathologies 
incluses dans le 
terme MeSH 

Hypothyroïdie Hypothyroidism Hypothyroidism Hypothyroidism; 
Primary 
Hypothyroidism; 
Secondary 
Hypothyroidism;; 
Central 
Hypothyroidism 

Hyperthyroïdie Hyperthyroidism Hyperthyroidism Primary 
Hyperthyroidism; 
Hyperthyroidism ; 
Graves Disease 

Infertilité Infertility Infertility Female infertility ; 
Male infertility, 
Infertility drugs ; 
infertility agents 

Procréation 
médicalement 
assistée 

Assisted 
reproductive 
techniques 

Reproductive 
Techniques, 
Assisted 

Donor Conception 
Embryo Transfer ; 
Fertilization in Vitro ; 
Insemination, 
Artificial ; 
Ovulation Induction ; 
Gamete Intrafallopian 
Transfer ; 
Zygote Intrafallopian 
Transfer ; 
Oocyte Donation ; 
Posthumous 
Conception ; 
Sperm Retrieval ; 
Oocyte Retrieval ; 
Fertility Preservation ; 
In Vitro Oocyte 
Maturation 
Techniques 

Auto-immunité Autoimmunity Autoimmunity Autoimmunity 
 

 

Tableau 1. Présentation des mots clés utilisés 

Ces mots-clés ont été utilisés afin d’établir l’équation de recherche de chaque base de 

données. Afin d’être le plus exhaustif possible, ces termes ont été recherchés dans 

tous les champs. 
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L’équation de recherche devait répondre à notre question afin de sélectionner les 

articles plus pertinents. Notre question de recherche est vaste mais concerne un 

domaine peu exploré : l’infertilité. Le mot-clé choisi pour l’infertilité a donc été 

« infertilité ». Cependant, ce terme MeSH ne nous permet pas d’inclure des techniques 

d’assistance médicale à la procréation, seulement l’infertilité primaire et secondaire. Il 

faut donc associer les deux. 

Quant au choix du mot-clé « auto-immunité » plutôt qu’ «anticorps » ou 

« autoanticorps », c’est l’effet inverse qui a été recherché. Le mot Anticorps (ou 

Antibodies) en terminologie MeSH est très vaste car il inclut les infections. Il a donc 

fallu choisir le terme « autoimmunity » afin d’avoir des résultats de recherche plus 

restreints et un choix d’articles plus pertinent. Il n’existe pas de terme MeSH désignant 

uniquement les anticorps anti thyroïdiens. 

L’équation de recherche a donc été rédigée ainsi dans le moteur de recherche avancé 

de Pubmed (en utilisant l’outil de programmation de question de recherche nommé 

Pubmed Advanced Search Builder) et activant le filtre « Humans » : 

(hypothyroidism[MeSH Terms]OR (hyperthyroidism[MeSH Terms]) OR 
(autoimmunity[MeSH Terms])) AND ((infertility[MeSH Terms]) OR assisted 
reproductive techniques[MeSH Terms]) 

 

Sur le moteur de recherche CENTRAL et sur le CDSR, les deux bases de données de 

la Cochrane, la recherche se fait automatiquement en MeSH terms. Nous avons utilisé 

l’équation suivante : 

"hypothyroidism" or "hyperthyroidism" or "autoimmunity" and "infertility" or "assisted 
reproductive technologies" 

 

Sur le moteur de recherche LiSSA, en s’aidant du moteur de recherche avancé, nous 

avons recherché les mots clés MESH dans tous les champs disponibles soit dans le 

titre, le résumé et les mots clés de l’article. Tl signifie titre et mc signifie mot clés. Nous 

avons donc utilisé l’équation suivante : 

((hypothyroïdie.tl) OU (hypothyroïdie.mc) OU (hyperthyroïdie.tl) OU 
(hyperthyroïdie.mc) OU (auto-immunité.tl) OU (auto-immunité.mc)) ET ((infertilité.tl) 
OU (infertilité.mc) OU (techniques de reproduction assistée.tl) OU (techniques de 
reproduction assistée.mc)) 

 

Par ailleurs, d’autres références supplémentaires ont été identifiées lors de la lecture 

des articles trouvés par la recherche documentaire, notamment lors de la lecture des 

méta-analyses et revues de la littérature traitant du sujet des maladies thyroïdiennes. 

Les auteurs des études retenues n’ont pas été contactés. 
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4) Sélection des études 

La lecture du titre et du résumé (abstract) disponible sur les bases de données 

bibliographiques ont permis une première sélection selon les critères d’éligibilité et 

d’exclusion.  Les doublons ont ensuite été éliminés. 

La version intégrale de chaque article sélectionné a été lue puis soumise à nouveau 

aux critères de sélection prédéfinis afin d’obtenir la liste finale d’articles correspondant 

à notre recherche. 

Enfin, nous avons également consulté les références bibliographiques de ces articles 

ainsi que les articles cités dans les recommandations de sociétés savantes citées en 

introduction afin de réaliser une seconde sélection d’articles, pour diminuer le biais de 

sélection lié à une recherche sur base de données. 

L’ensemble de ce processus est détaillé dans le diagramme de flux (cf. Figure 5 dans 

la partie Résultats) représentant le nombre d’études triées et le nombre d’exclusion à 

chaque étape. 

 

5) Evaluation méthodologique des études 

Conformément aux recommandations de la collaboration Cochrane et PRISMA, nous 

avons évalué la qualité des études sélectionnées avant de synthétiser les résultats. Le 

niveau de preuve de chaque article a été recherché. Nous avons utilisé le « Guide 

d’analyse de la littérature et la gradation des recommandations » de l’ANAES publié 

en 2000(22).  

 

Figure 1 ANAES 2000 Grade des recommandations 

Ensuite, chaque article a été évalué par une grille adaptée au type d’étude 

scientifique : 
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- Grille CONSORT (23) pour les essais contrôlés randomisés 

- Grille STROBE (24) pour les études cas-témoins, les études de cohortes et les 

études transversales 

- Checklist PRISMA pour les méta-analyses et les revues systématiques. 

 

La grille CONSORT (CONsolidated Standards Of Reporting Trials) est composée de 

25 items jugeant la qualité de la comparabilité des groupes, de la qualité de la 

randomisation et la transparence du protocole de l’étude, pour les essais cliniques 

contrôlés randomisés. C’est une méthode validée scientifiquement et appliquée dans 

de grandes revues scientifiques. Elle est disponible (version traduite en français) en 

Annexe 2. 

La grille STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies) est utilisée 

pour analyser la qualité méthodologique des études observationnelles. Cette grille est 

composée de 22 items qui vérifie le degré de précision du protocole (notamment 

formation des groupes) et la qualité des tests statistiques. La version française est 

disponible en Annexe 3. 

La grille PRISMA a été décrite plus haut. 

Pour chaque article sélectionné, nous avons procédé à une évaluation grâce à la grille 

correspondante en notant le nombre d’items respectés sur le nombre d’items totaux. 

Ce rapport permet donc d’évaluer la qualité méthodologique de chaque étude et de 

les comparer. Il convient ensuite d’analyser les biais éventuels afin d’évaluer la validité 

interne de l’étude. 

Pour rappel, une étude cas témoins sera toujours de qualité moindre qu’une étude de 

cohorte mais de meilleure qualité qu’une étude transversale, et l’étude de cohorte sera 

moins intéressante qu’un essai clinique d’un point de vue scientifique. Le type d’étude 

nous permet d’estimer le niveau de preuve des résultats de l’étude.  

 

6) Recueil et analyse des données 

Nous avons extrait les données de chaque article dans une grille de lecture. Pour les 

synthétiser, nous avons classé ces données selon les catégories suivantes : 

- Titre et auteurs 

- Type d’étude 

- Pays 

- Année de publication et durée de l’étude 

- Objectif de l’étude 

- Effectifs 

- Âge des patientes inclues 

- Définition de l’infertilité posée dans l’article 

- Méthodologie de l’étude 

- Résultats 

- Evaluation méthodologique 
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Nous avons ensuite rédigé une fiche de lecture pour chaque article. Nous avons 

détaillé la méthodologie de chaque étude incluse en fonction de la (ou des) maladie(s) 

thyroïdienne(s) traitée(s) car les protocoles et les définitions varient d’une équipe à 

l’autre. Nous avons estimé le risque de biais (ou limites) pour chaque étude et l’avons 

précisé dans la fiche de lecture afin de réaliser ensuite une synthèse descriptive. 

La Collaboration Cochrane conseille dans son « Handbook » (14) de préciser pour 

chaque biais si le risque est bas (aucun biais identifié par catégorie), incertain (en 

l’absence d’informations) ou élevé. Nous l’avons précisé dans la fiche de lecture de 

l’article concerné. 

Voici la liste de biais possibles selon la Collaboration Cochrane, plutôt adaptée aux 

essais comparatifs : 

 

 Figure 2. Classification commune des biais proposée par Cochrane : biais de sélection, biais 
de suivi, biais de détection, biais d’attrition et biais de sélectivité des résultats. 

Pour les études observationnelles, on rajoutera le biais d’information (lors du recueil 

de données). On rajoute également le biais de confusion (lié à la présence d’un facteur 

de confusion) pour toutes les études. Nous avons ainsi créé notre propre grille 

d’évaluation du risque de biais (cf. Figure 3) applicable aux études observationnelles 

et interventionnelles. 
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Type d’étude Type de biais Description 

Observationnelle Information 
Lié au recueil de données (mémorisation, 
qualité des données disponibles, fausses 
réponses, mode de recueil) 

Etudes 
observationnelles 

et 
interventionnelles 

Sélection 
Recrutement différent entre les groupes, 
caractéristiques des groupes statistiquement 
différentes  

Suivi Suivi différent entre les deux groupes 

Détection 
Mesure du critère de jugement principal (ou 
objectif) différent entre les groupes 

Confusion 
Présence d’un facteur lié indépendamment à la 
fois à l’intervention et au critère de jugement, 
fausse le calcul de la relation cause-effet. 

Interventionnelle Attrition 
Présence de perdus de vue, lorsque tous les 
patients analysés ne sont pas inclus. 

 
Figure 3. Grille d’évaluation du risque de biais 

 

Enfin, nous avons réalisé une synthèse narrative des études sélectionnées. Nous 

n’avons pas réalisé de méta-analyse des résultats (ou synthèse quantitative). 
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RESULTATS 

1) Sélection des études analysées 

Un total de 404 articles a été obtenu par l’interrogation des différentes bases de 

données, et 16 références supplémentaires soit 398 après suppression des doublons. 

56 ont été retenus à l’issue de la lecture du titre et du résumé. La Figure 5 décrit la 

procédure de sélection à l’aide d’un diagramme de flux.  

Au total, nous avons donc sélectionné 56 essais cliniques. Ils étaient répartis en :  

- 7 essai comparatifs randomisés 

- 12 études de cohorte prospectives 

- 7 études cas-témoins 

- 23 études de cohorte rétrospectives 

- 7 études transversales 

Après lecture plus approfondie, 9 articles ont été exclus. Ces éliminations sont 

représentées dans le diagramme de flux (cf. Figure 5) et sont justifiées plus loin à l’aide 

de fiches de lectures. Au total, un essai comparatif randomisé, deux études 

prospectives, une étude cas-témoins, trois études de cohorte rétrospective et deux 

études transversales ont été exclus. Leur qualité méthodologique n’a pas été évaluée. 

 

Figure 4. Répartition des études incluses dans la synthèse narrative par type 

Les essais cliniques retenus analysés avaient les sujets suivants : 

- Hypothyroïdie subclinique : 28 articles 

- Présence d’anticorps anti thyroïdiens : 27 articles 

- Hyperthyroïdie : 1 article 

- Hypothyroïdie vraie : 5 articles 

Essais contrôlé 
randomisés; 6

Etudes de 
cohortes 

prospectives; 9

Etudes de 
cohortes 

rétrospectives; 20

Etudes cas-
témoins; 6

Etudes 
transversales; 6
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Figure 5.  Diagramme de flux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Références identifiées par 

une recherche sur bases 

de données : n = 404 

 

Pubmed (n = 351) 

CENTRAL (n = 19) 

CDSR (n = 7) 

LiSSA (n = 27) 

 

Références 

supplémentaires 

identifiées par d’autres 

sources 

n = 16 

Id
e
n

ti
fi

c
a
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o
n

 

 

Références après suppression des doublons :      

n = 410 

Pubmed (n = 349) 

CENTRAL (n =15) 

CDSR (n = 7) 

LiSSA (n = 27) 

Autres (n = 12) 

 

Autre (n= ?) 

S
é
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c
ti

o
n
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ib
il
it

é
 

 

Références sélectionnées : n = 410 

Pubmed (n = 349) 

CENTRAL (n = 15) 

CDSR (n = 7) 

LiSSA (n = 27) 

Autres (n = 12) 

 

Références exclues :          

n = 354 

Pubmed (n = 312) 

CENTRAL (n = 15) 

CDSR (n = 3) 

LiSSA (n = 24) 

 

Articles évalués en intégralité pour éligibilité :  

56 essais cliniques 

Pubmed (n = 42) 

CENTRAL (n = 0) 

CDSR (n = 0) 

LiSSA (n = 2) 

Autres (n = 12) 

In
c
lu

s
io

n
 

Etudes incluses dans la synthèse narrative : 

47 Essais cliniques 

 

Articles en texte 

intégral exclus :          

n = 9 

Pubmed (n = 9) 

CENTRAL (n = 0) 

CDSR (n = 0) 

LiSSA (n = 0) 

Autre (n= 0) 
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2) Articles inclus  

Il y avait 47 articles inclus pour évaluation et synthèse descriptive. 

Les tableaux suivants (N°2 à 5) regroupent les données extraites par article par 

maladie thyroïdienne. Les articles ont été triés en fonction de leur niveau de preuve, 

applicabilité et validité externe. Il est précisé dans la rubrique « Définition de 

l’infertilité » si la cause de l’infertilité est connue, on a écrit « toutes causes incluses » 

lorsque les patientes incluses étaient infertiles pour toutes les étiologies possibles : 

étiologie féminine connue, étiologie masculine connue (c’est-à-dire des couples dont 

l’infertilité d’origine masculine a été diagnostiquée) et absence d’étiologie identifiée. 

Nous avons ensuite détaillé chaque fiche de lecture par article étudié à la suite du 

tableau concerné.  
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a. Hypothyroïdie frustre ou subclinique 

 

Suite pages suivantes 

Réf Titre Type étude Pays Durée Objectif étude Effectifs
Âge 

médian

Définition 

infertilité
Méthodes Résultat

Qualité 

méthodologique

REF 

25 

Outcome of in vitro 

fertilization in women 

with subclinical                           

 hypothyroidism.                                              

-                                         

Cai

Etude de 

cohorte 

prospective

Chine

Janvier 

2015 à 

Mars 2016, 

publiée en 

2017

Etudier le taux de 

grossesses suivant une 

FIV chez les femmes 

avec hypothyroïdie 

subclinique traitée par L-

Thyroxine , et évaluer si 

une TSH inférieure à 

2.5mUI/L est la 

meilleure cible à obtenir 

avant un cycle de FIV.

176 patientes 

avec 

hypothyroïdie 

subclinique et 

200 patientes 

témoins en 

euthyroïdie

29.89 +/- 

4.07 ans et 

30.45 +/- 

4.21 ans 

Gpe 

témoins

Patientes 

éligibles à un 

premier cycle 

de FIV ou 

ICSI, toutes 

causes 

incluses

TSH, T4 L, 

T3L. 

Administration 

de L-Thyroxine 

pour objectif 

TSH entre 0.2 - 

4.2 mUI/L

Aucune différence significative n'a été observée. Les taux de 

grossesses étaient de 44.31% pour le groupe traité et 38.36% 

pour le groupe contrôle (p=0.251). Les taux de fausses 

couches étaient respectivement de 10.3% versus 10.37% 

(p=0.39). Chez les femmes traitées, 64.8% avaient une TSH 

inférieure à 2.5mUI/L, aucune différence significative n'a été 

observée avec les femmes traitées ayant une TSH 

supérieure à 2.5mUI/L: Pour les grossesses, 43.9% vs 38.7% 

p=0.436; et pour les fausses couches, 7.4% vs 16.7% 

p=0.379. 

STROBE : 90.9% 

soit     20/ 22 (items 

manquants: 10, 12)                           

HAS: Niveau 2 

Grade B                               

Risque de biais: 

faible

REF 

26

Effect of 

levothyroxine 

treatment on in vitro 

fertilization and 

pregnancy outcome 

in infertile women 

with subclinical 

hypothyroidism 

undergoing in vitro 

fertilization/ 

intracytoplasmic 

sperm injection                                 

-                                    

Chung-Hoon Kim

Essai contrôlé 

randomisé  

ouvert

Corée du 

Sud
2010

Evaluer l'efficacité 

d'une thérapie 

substitutive par L-

Thyroxine en cas 

d'hypothyroïdie 

subclinique chez les 

femmes infertiles dans 

une démarche de FIV 

ou ICSI

64 femmes 

infertiles avec 

une 

hypothyroïdie 

subclinique 

divisées en 

deux groupes 

parallèles: 32 

dans le groupe 

recevant un 

traitement par L-

Thyroxine et 32 

ne recevant pas 

de traitement 

36.0 +/- 2.4 

dans le 

groupe 

traité, 

36.1+/- 2.2 

dans le 

groupe 

contrôle

Patientes 

éligibles à un 

cycle de FIV 

ou ICSI, hors 

dysfonction 

ovarienne

50µg/jour de L-

Thyroxine 

administrée si 

groupe 

interventionnel, 

puis 

administration 

pour tous les 

groupes en cas 

de grossesse 

pour objectif 

TSH<2.5mUI/L 

Il n'y avait de différence significative entre les taux de 

grossesse (53.1% si traité versus 37.5% non traité), Le taux 

de fausses couches avant 20 SA était significativement plus 

bas dans le groupe traité (0% versus 33.33% p=0.021) et le 

taux de naissances vivantes était significativement plus 

élevé dans le groupe traité (53.1% versus 25.0% p=0.039). 

CONSORT : 72% 

soit      18/ 25 (items 

manquants: 1a, 7, 11, 

19, 20, 23, 24, 25)                           

HAS: Niveau 2 

Grade  B                        

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

suivi et confusion et 

incertain pour le biais 

d'attrition

REF 

27

Improved in Vitro 

Fertilization 

Outcomes After 

Treatment of 

Subclinical 

Hypothyroidism in 

Infertile Women                          

-                                    

Ahsraf Hany Abdel 

Rahman

Essai contrôlé 

randomisé  

simple aveugle

Egypte

Avril 2006 - 

Avril 2007, 

publiée en 

2010

Evaluer l'intérêt d'un 

traitement par 

Lévothyroxine en cas 

d'hypothyroïdie 

subclinique chez des 

femmes infertiles

70 femmes 

dont 35 dans le 

groupe 

interventionnel 

et 35 dans le 

groupe contrôle

31.2+/- 4.7 

(interventio

nnel) et 30 

+/-4.3 

(contrôle)

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés puis 

12 mois, hors 

troubles de 

l'ovulation

Administration 

de L-thyroxine 

de façon 

empirique (50 à 

100µg/j) dans 

le groupe 

interventionnel 

un mois avant 

le cycle FIV 

Diminution significative du taux de fausses couches dans le 

groupe interventionnel (9% versus 13% p=0.031), 

amélioration significative du taux de grossesses (35% versus 

10%, p=0.021) et augmentation du nombre de grossesses 

menées à termes (26% versus 3% respectivement p=0.017)

CONSORT : 64% 

soit      16/ 25 (items 

manquants: 1a, 5, 10, 

7, 17, 19, 20, 24, 25)                           

HAS: Niveau 2 

Grade B                           

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

suivi et incertain pour 

le biais d'attrition
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REF 

28

Live birth rates 

following in vitro 

fertilization in women 

with thyroid 

autoimmunity and/or 

subclinical 

hypothyroidism.                                                                            

-                                         

Chai

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Chine

Février 

2007 - 

Décembre 

2009. 

Publié en 

2013

Examiner le possible 

lien entre auto immunité 

thyroïdienne pré FIV 

et/ou l'hypothyroïdie 

subclinique et le taux 

de naissances vivantes 

après FIV

627 patientes: 

122 patientes 

Ac+ (89 

euthyroïdie et 

33 avec 

hypothyroïdie 

subclinique) et 

505 patientes 

Ac - (419 

euthyroïdie et 

86 

hypothyroïdie 

subclinique)

35.4+/- 3.2 

ans

Patientes 

éligibles à un 

premier cycle 

de FIV/ ICSI, 

toutes causes 

incluses

Dosage 6 mois 

avant cycle: 

TSH (0.34 - 

5.60mUI/L = 

Nale), T4L, Ac 

anti TPO (+ si 

>9 IU/mL), Ac 

anti TG (+ si > 

4IU/mL)

Il n'y avait pas de différence significative entre les 4 groupes 

en termes de: taux de grossesses (44.9% si Ac+ euthyroïdie, 

42.4% si AC + hypothyroïdie sub, 45.8% si Ac - euthyroïdie, et 

41.9% si Ac - hypothyroïdie sub), de taux de fausses couches 

(20.0% vs 14.3% vs 19.3% vs 8.3%) et de naissances vivantes 

(32.6% vs 33.3% vs 36.0% vs 36.0%). Les degrés de 

significativité ne sont pas connus.

STROBE : 86.4% 

soit    19/ 22 (items 

manquants: 10, 16, 

22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                              

Risque de biais: 

faible

REF 

29

Thyroid Dysfunction 

and Autoimmunity in 

Infertile Women                                   

-                                                   

Poppe

Etude cas-

témoins 

prospective 

Belgique

Octobre 

1999 - 

novembre 

2000, 

publiée en 

2002

Déterminer la 

prévalence des 

maladies thyroïdiennes 

dans un groupe de 

femmes infertiles

438 femmes 

infertiles  et 100 

femmes 

"saines" 

appairées selon 

l'âge

32 +/- 6 

ans

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

depuis un an, 

toutes causes 

incluses

A J3 du cycle 

menstruel (si 

présent): TSH( 

0.27 - 4.2 

mUI/L), Ac anti 

TPO (> 100 

UI/mL), T4 libre

La TSH médiane était significativement plus élevée chez les 

patientes infertiles (1.3 mIU/L vs 1.1 mIU/L, p=0.006). Pas de 

différence significative pour la T4 libre (12 ng/L vs 11 ng/L 

p>0.05).                                

STROBE : 81,8% 

soit     18 / 22 (items 

manquants: 1a, 10, 

13,19)                           

HAS: Niveau 3  

Grade C                                                      

Risque de biais: 

faible

REF 

30

Prevalence of 

hypothyroidism in 

infertile women and 

evaluation of 

response of 

treatment for 

hypothyroidism on 

infertility.                                          

-                                           

Verma

 Etude 

transversale 

prospective

Inde

Février 

2007 - 

Mars 2010. 

Publié en 

2012

Etudier la prévalence 

de l'hypothyroïdie dans 

une population de 

femmes avec infertilité 

non expliquée, et 

étudier l'effet d'une 

supplémentation 

hormonale sur le taux 

de grossesse

394 femmes 

avec une 

infertilité 

d'origine 

inconnue

20 à 40 ans

Femmes se 

présentant au 

centre d'AMP . 

Infertilité 

d'origine 

inconnue

Dosage TSH, 

PRL

94 soit 23.86% des patientes présentaient un dosage de TSH 

supérieur à 4.2 mUI/L, dont 59 ( 62.7%) avec une TSH entre 4 

et 6 mUI/L) et 35 ( 37.3% ) avec une TSH au-delà de 6mUI/. 

Après traitement par L-Thyroxine, 72 d'entre-elles (76.6%) ont 

obtenu une grossesse. 

STROBE : 54.5  % 

soit   12 / 22 (items 

manquants: 1, 9, 10, 

11, 12, 13, 14, 16, 

19, 22 )                           

HAS: Niveau 4  

Grade C                             

Risque de biais: 

incertain pour les 

biais de suivi, de 

détection et de 

sélection.
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REF 

31

Thyroxine treatment 

modified in infertile 

women according to 

thyroxine‐releasing 

hormone testing: 5 

year follow‐up of 283 

women referred after 

exclusion of absolute 

causes of infertility                                      

-                                           

Raber

Etude de 

cohorte 

prospective

Autriche

Janvier 

1998 - 

Janvier 

2002, 

publié en 

2003

Déterminer la relation 

entre le profil thyroïdien 

(GROUPE 1: 

hypothyroïdie frustre 

avec TSH> N mais T4 

normale, GROUPE 2: 

TSH et T4 normales 

mais réponse 

excessive au test à la 

TRH > 15mIU/L donc 

initiation d'un TTT 

substitutif, GROUPE 3: 

euthyroïdie avec TSH 

normale et test TRH 

normal, GROUPE 4: 

TSH normale, T4 L 

normale mais pas de 

test à la TRH réalisé) 

223 femmes 

infertiles 

32 +/- 7 

ans

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

depuis un an, 

hors causes 

gynécologique

s identifiées et 

hors causes 

masculines 

identifiées.

A l'inclusion: 

TSH, T4 L, test 

à la TRH. Pas 

d'arrêt du 

traitement 

substitutif par L 

thyroxine 

(quelque soit le 

groupe)

Le nombre de patientes ayant obtenu une grossesse n'était 

pas significativement différent dans un groupe (groupe 1: 

31% IC95 21-41%, groupe 2:  46% IC95 35 - 58%, groupe 3: 

37% IC95 33 -50%, groupe 4 33% IC95 24 - 42%). Le nombre 

de fausses couches n'était pas significativement différent 

entre le groupe 1 et le groupe 2 (20% IC95 2 - 37% versus 

18% IC95 0- 43%). 

STROBE : 59% soit     

13 / 22 (items 

manquants: 1b, 7, 10, 

12,13, 18, 20, 21, 22)                                                            

-                                       

HAS: Niveau  2 

Grade B                                                                                

Risque de biais: 

élevé pour les biais 

de sélection, 

d'attrition et de 

détection; incertain 

pour le biais 

d'information. 

REF 

32

In vitro fertilization 

outcomes in treated 

hypothyroidism                              

-                                              

Busnelli

Essai contrôlé 

non randomisé
Italie

Janvier 

2009 - 

Décembre 

2011. 

Publiée en 

2013

Evaluer les chances de 

grossesse chez les 

patientes avec 

hypothyroïdie traitée, 

bénéficiant d'une FIV 

ou ICSI

137 femmes 

dans le groupe 

interventionnel 

et 274 dans le 

groupe contrôle

35.0 +/-3.3 

et 34.9+/- 

3.5 ans 

dans le 

groupe 

contrôle

Patientes 

éligibles à une 

FIV ou ICSI, 

toutes causes 

incluses.

Administration 

de L-Thyroxine 

afin d'obtenir 

une TSH 

inférieure à 2.5 

mUI/L le mois 

correspond au 

cycle de FIV ou 

ICSI

Le taux de grossesse était similaire dans les deux groupes 

36% dans le groupe interventionnel versus 34% (p=93), ainsi 

que le taux de fausses couches avec respectivement 16% 

versus 22% (p=51). Dans une analyse de sous groupe, la 

présence ou non d'anticorps anti thyroïdiens (Ac anti TPO 

et/ou Anti TG) ne montrait pas de différence en terme de taux 

de grossesse ou de taux de fausses couches.

CONSORT : 60% 

soit      15 / 25 (items 

manquants: 1, 8, 9, 

11, 10, 23, 25, 24, 

13, 15)                           

HAS: Niveau 4  

Grade C                               

Risque de biais: 

élevés pour les biais 

de sélection, de suivi 

et d'attrition

REF 

33

Subclinical 

hypothyroidism 

diagnosed by 

thyrotropin-

releasing hormone 

stimulation test in 

infertile women 

with basal thyroid-

stimulating 

hormone levels of 

2.5 to 5.0 mIU/L                                                                      

-                                                                 

Lee

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Corée du 

Sud

Janvier 

2010 - 

Septembre 

2012. 

Publiée en 

2014

Evaluer la prévalence 

de l'hypothyroïdie 

subclinique 

diagnostiquée par le 

test au TRH chez des 

patientes ayant un 

dosage de TSH entre 

2.5 et 5.0 mUI/L avec 

des troubles de 

l'ovulation et une 

infertilité d'origine 

masculine

66 femmes: 39 

femmes avec 

une infertilité 

d'origine 

ovulatoire 

(groupe 1) et 27 

patientes avec 

une infertilité 

d'origine 

masculine 

(groupe 2)

35.4 +/- 3.6 

ans (1), 

34.9 +/- 2.8 

ans (2)

Définition 

infertilité non 

précisée. 

Infertilité 

d'origine 

ovarienne et 

d'origine 

masculine.

Test au TRH 

(positif si TSH 

supérieure à 30 

mUI/L à 20 ou 

40 min), TSH 

entre 2.5 et 5.0 

mUI/L

La prévalence de l'hypothyroïdie subclinique était plus élevée 

dans le groupe 1 que dans le groupe 2: 46.2% versus 7.4%, 

p=0..001. La TSH était significativement plus élevée dans le 

groupe 1 que dans le groupe 2: 4.0 mUI/L versus 3.4 mUI/L.

STROBE : 77.3% 

soit    17/ 22 (items 

manquants: 1, 5, 7, 

10, 11, )                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                                

Risque de biais: 

incertain pour le biais 

de sélection et le 

biais de confusion
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REF 

34

Subclinical 

hypothyroidism in 

infertile women: The 

importance of 

continuous monitoring 

and the role of the 

thyrotropin-releasing 

hormone stimulation 

test                                           

-                                    

Eldgar-Deva

Etude 

transversale 

prospective

Israël 2007

Déterminer la 

prévalence de 

l'hypothyroïdie 

subclinique dans un 

groupe de femmes 

infertiles selon le test à 

la TRH

87 femmes 

infertiles, soit 

deux groupes 

formés à 

postériori: 39 

femmes avec 

troubles de 

l'ovulation 

(groupe 1) et 48 

femmes sans 

troubles de 

l'ovulation et 

sans anomalies 

hormonales

28.8 +/- 6.6 

ans (1), 32.4 

+/- 7.1 ans 

(2)

Définition non 

précisée. 

Toutes causes 

incluses (dont 

impossibilité 

de concevoir 

pour raisons 

religieuses)

Après 

exclusion 

d'autres 

endocrinopathi

es et si TSH 

normale 

(normes non 

connues) 

réalisation d'un 

test à la TRH

Sur les 87 patientes incluses, il y avait une réponse anormale 

au test à la TRH chez 12 patientes (13.8%). Il y avait une 

augmentation significative de réponse anormale au test de la 

TRH dans le groupe 1 par rapport au groupe 2: 20.5% versus 

8.3%, p<0.01.

STROBE : 68.2% 

soit   15/ 22 (items 

manquants: 1a, 8, 10, 

13, 19, 21, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                                

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

sélection et incertain 

pour le biais de suivi.

REF 

35

Preconceptional 

thyroid-stimulating 

hormone levels and 

outcomes of 

intrauterine 

insemination among 

euthyroid infertile 

women.                                                

-                                  

Karmon

Etude de 

cohorte 

rétrospective

USA

2004 -

2012, 

publiée en 

2015

Evaluer la relation entre 

le taux de TSH des 

femmes bénéficiant 

d'une insémination intra 

utérine et les taux de 

réussite de cycles.

1477 femmes 

en euthyroïdie 

(soit 4064 

cycles): 993 

avec TSH 0.4 - 

1.36 mUI/L, 

991 avec TSH 

1.37 - 1.86 

mUI/L, 1029 

avec TSH 1.87 - 

2.49 mUI/L et 

1051 avec TSH 

2.5 - 4.99 

mUI/L

34.8 ans +/- 

4.4 ans 

pour 

TSH<2.5 

mUI/L et 

35.1 +/- 4.5 

ans pour 

TSH > 2.5

Eligibles à une 

IIU, toutes 

causes 

incluses

Dosages TSH 

en pré-cycle 

(Nale: 0.40-5.0 

mUI/L) 

Il n'y avait pas de différence significative entre le taux de 

grossesse par cycle pour chacun des 4 groupes ( OR 0.79 

IC95 (0.60 - 1.05) pour Gpe 2, OR 0.88 IC95-0.67 - 1.15) pour 

Gpe 3 et OR 0.90 IC95(0.69 - 1.19) pour Gpe 4, avec le Gpe 1 

comme référence), ni entre le taux de naissances vivantes 

(OR 0.87 IC 95(0.63 - 1.19) pour Gpe 2, OR 0.90 IC95(0.66 - 

1.22) pour Gpe 3, et OR 1.12 IC95(0.83 - 1.5) pour Gpe 4, avec 

Gpe 1 comme référence). Dans les femmes enceintes du 

groupe 4, le risque de fausses couches était 

significativement plus faible que dans les autres groupes: OR 

0.32 IC95( 0.16 - 0.65)

STROBE : 81.8% 

soit    18/ 22 (items 

manquants:1, 10, 19, 

22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                               

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

sélection et confusion

REF 

36

Échecs répétés de 

fécondation in vitro : 

anomalies retrouvées 

sur le bilan 

diagnostique                                         

-                                   

Lambert

Etude 

transversale 

rétrospective

France

Janvier 

2008 - 

Janvier 

2012, 

publiée en 

2016

Etudier la proportion 

d'anomalies retrouvées 

sur des bilans effectués 

dans le centre de 

recherche (CHU 

Bordeaux). 

205 couples 

infertiles
35+/-5 ans

Echec 

d'implantation: 

absence de 

résultat 

conceptionnel 

après 3 

tentatives de 

FIV ou 

transfert d'au 

moins 10 

embryons; 

infertilité toutes 

causes 

confondues

Bilan 

biologique 

complet (dont 

TSH, anticorps 

anti 

thyroïdiens) 

chez les 

couples ayant 

au moins 2 

échecs de FIV/ 

ICSI

Pour 156 patientes en échec d'implantation, 3.2% avait une 

TSH <0.5 mUI/L, 86.5% une TSH entre 0.5 et 2.5 mUI/L, 6.4% 

entre 2.5 et 4 mUI/L, et 3.8 % avaient une TSH supérieure à 4 

mUI/L.

STROBE : 86.3% 

soit    19/ 22 (items 

manquants: 8, 10, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                        

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

sélection et de 

confusion

REF 

37

Subclinical Hypothyr

oidism and 

Intracytoplasmic 

Sperm Injection 

Outcomes.                                   

-                                           

Coelho

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Brésil

Janvier 

2011 à 

Décembre 

2012, 

publiée en 

2016

Comparer les résultats 

de la FIV chez les 

patientes avec TSH 

inférieure à 2.5mUI/L, 

les patientes avec une 

TSH comprise entre 2.5 

et 4.0 mUI/L et les 

femmes avec une TSH 

supérieure à 4.0m UI/L

455 femmes 

avec une TSH 

> 2.5mUI/L (1), 

162 avec une 

TSH 2.5-4.0 

mUI/L (2), et 33 

femmes avec 

une TSH 4.0-

10.0 (3)

35 ans 

dans les 3 

groupes

Patientes 

éligibles à un 

premier cycle 

de FIV ou 

ICSI, toutes 

causes 

incluses

TSH

Il n'y avait pas de différence significative entre les trois 

groupes en termes de grossesses (24.4% (1) vs 25.9% (2) vs 

24.2% (3) p=0.93), de fausses couches (17.1% (1) vs 14.3% (2) 

vs 12.5%(3) p=0.93) et de naissances vivantes (20.2% (1) vs 

22.2% (2) vs (21.2% (3) p= 0.86).

STROBE : 100% soit      

22 / 22                         

HAS: Niveau 4 

Grade C                                  

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

sélection et confusion
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REF 

38

Association of TSH 

concentrations and 

thyroid autoimmunity 

with IVF outcome in 

women with TSH 

concentrations 

within normal adult 

range.                                                      

-                                            

Mintziori

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Grèce

Janvier 

2006 - 

Décembre 

2010, 

Publiée en 

2014

Evaluer l'association 

entre la concentration 

de TSH et la présence 

d'auto-immunité 

thyroïdienne avec le 

taux de naissances 

vivantes chez les 

femmes avec une TSH 

dans la norme (0.5 - 4.5 

mUI/L) ayant recours à 

une FIV.

158 femmes en 

euthyroïdie: 

120 avec TSH 

< 2.5 mUI/ML 

et 38 avec TSH 

> 2.5 mUI/L. 

Dont 82 

femmes avec 

dosage d'Ac: 

15 Ac + et 67 

Ac -.

37 +/- 7 

ans

Patientes 

éligibles à un 

cycle de FIV, 

toutes causes 

incluses

Dosage un 

mois avant 

cycle: TSH +/-  

Ac anti TPO et 

TG (à partir de 

2009, soit 82)

Il n'y avait pas de différence significative entre les deux 

groupes en terme de taux de grossesses (38.3% si TSH <2.5 

mUI/L vs 36.8%, p=0.869), de taux de fausses couches (4.2% 

si TSH <2.5mUI/L vs 0%, p=0.201) ou de naissances vivantes 

(34.2% vs 36.8%, p=0.763). 

STROBE : 86.4% 

soit   19 / 22 (items 

manquants: 7, 10, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                         

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

détection.

REF 

39

Subclinical 

hypothyroidism and 

thyroid autoimmunity 

in women with 

infertility                            

-                                    

Abalovich

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Argentine 2007

Déterminer la 

prévalence de 

l'hypothyroïdie 

subclinique et des 

anticorps 

antithyroïdiens dans un 

groupe de femmes 

infertiles, et déterminer 

le taux de grossesse 

après traitement par L 

thyroxine. 

399 femmes 

(244 femmes 

avec infertilité 

de causes 

multiples, dont 

34 avec 

hypothyroïdie 

subclinique, et 

155 femmes 

pour le groupe 

contrôle, dont 6 

avec 

hypothyroïdie 

subclinique)

30,82+/- 

4,52 ans

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

depuis un an; 

infertilité 

d'origine 

masculine 

exclue

Femmes avec 

TSH>4,22mUI/

L (étiqueté 

grade 2) ou 

avec TSH 

entre 2,0 et 

4,22 mais avec 

un test à la 

TRH suivi 

d'une TSH > 

26,6mUI/L 

(hypothyroïdie 

subclinique 

étiquetée 

grade1). T4L 

normale

Il y a une différence significative (p<0.05) entre le groupe de 

femmes infertiles et le groupe témoin en terme de prévalence 

d'hypothyroïdie subclinique (10,2%(I) versus 1,9%(T) avec 

p<0.005 pour le grade II; 12,4%(C) versus 3,5% (T) avec p 

<0.04 pour le grade I). 

STROBE : 72.7% 

soit     16 / 22 (items 

manquants: 5, 9, 10, 

13, 14, 19, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                                     

Risque de biais: 

élevé pour les biais 

de sélection, 

détection et 

information, incertain 

pour le biais de suivi

REF 

40

Hypothyroidism among 

infertile women in 

Finland                                 

-                                       

Arojoki

Etude 

transversale 

rétrospective 

Finlande

Janvier 2002 

- Décembre 

1994. 

Publiée en 

2000

Déterminer la 

prévalence 

l'hypothyroïdie 

subclinique chez une 

population de femmes 

infertiles et l'intérêt 

d'une supplémentation 

par L-Thyroxine en cas 

de TSH élevée

299 femmes 

infertiles 

réparties en 

cinq groupes: 

groupe 1 de 96 

femmes avec 

dysfonction 

ovarienne, 

groupe 2 de 39 

avec infertilité 

d'origine 

tubaire, groupe 

3 de 68 

femmes avec 

infertilité 

d'origine 

masculine, 

groupe 4 de 12 

femmes avec 

endométriose 

sévère et 

groupe 5 de 84 

femmes avec 

infertilité 

inconnue

30 +/- 4.2 

ans

Pas de 

définition 

claire. Toutes 

causes 

incluses.

Dosage de 

TSH

12 femmes (4%) tous groupes confondus avaient une TSH 

supérieure à 5.5 mUI/L. Pas de différence significative pour 

un groupe: 6.3%  (1) vs 2.6% (2) vs 1.5%(3) vs 0% (4) vs 4.8% 

(5), p inconnus. 3 patientes avec TSH élevée sous 

supplémentation par L-Thyroxine ont bénéficié d'un 

changement de posologie et 2 d'entre elles ont eu une 

grossesse viable, sous 3 ans de suivi.  

STROBE : 63.6% 

soit   14 / 22 (items 

manquants:1, 7 9, 10, 

11, 17, 18, 21)                           

HAS: Niveau 4  

Grade C                         

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

confusion et  

incertain pour le biais 

de sélection et de 

suivi. 



28 
 

 

REF 

41

Relationship of thyroid 

hormone levels and 

thyroid autoantibodies 

with early pregnancy 

loss and infertility                                   

-                                      

Duran

Etude de cas 

témoins 

prospective

Turquie 2013

Recherche d'un lien de 

causalité entre les taux 

de TSH, T3 L , T4 L, Ac 

anti TPO et Ac anti TG 

et l'infertilité ou les 

fausses couches à 

répétition 

87 patientes 

(17 ayant eu au 

moins une 

fausse couche, 

25 avec 

antécédent 

d'infertilité 

primaire ou 

secondaire 

sans étiologie 

évidente, 45 

patientes 

enceintes du 

groupe témoins 

en cours du 

troisième 

trimestre de 

grossesse)

Groupe 

infertilité: 

29,8 +/- 

5,9; 

Groupe 

témoin 27,1 

+/- 5,0; 

Groupe 

Fausses 

Couches: 

31,1 +/- 3,5

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés puis 

12 mois, 

d'origine 

inexpliquée.

Comparaison 

des dosages 

de TST, T3 L, 

T4 L, Ac anti 

Tpo et Ac anti 

TG entre les 

deux groupes 

et le groupe 

témoin

Pas de différence pour la TSH, ni les Ac anti TPO et TG, mais 

T4 L significativement plus élevée dans le groupe d'infertilité 

inexpliquée (1.14 +/- 0.13 pmol/L versus 0.88 +/- 0.11 pmol/L). 

T3L significativement plus basse dans le groupe d'infertilité 

inexpliquée ( 3.48+/-0.46 pmol/L  versus 4.7 +/-0.46 pmol/L). 

STROBE : 63.6% 

soit    14/ 22 (items 

manquants:1, 5, 7, 8, 

10, 13, 15, 22)                           

HAS: Niveau 3 

Grade C                                           

Risque de biais: 

élevé pour risque de 

confusion et 

incertain pour les 

biais de suivi et de 

détection.

REF 

42

The impact of thyroid 

function and 

thyroid autoimmunity 

on embryo quality in 

women with low 

functional ovarian 

reserve: a case-

control study.                                      

-                                   

Weghofer

Etude cas-

témoins 

rétrospective

USA

Janvier 

2011 - 

Février 

2013, 

publiée en 

2015

Investiguer les effets de 

la fonction thyroïdienne 

et de la présence 

d'anticorps anti 

thyroïdiens sur la 

qualité des embryons 

chez des patients 

traitées par FIV, avec 

une réserve ovarienne 

basse.

98 femmes soit 

431 embryons: 

77 dans le 

groupe avec 

une TSH Nale 

< 2.5 mUI/L et 

21 dans le 

groupe avec 

une TSH > 2.5 

mUI/L

39.6+/- 4.6 

ans

Patientes 

éligibles à un 

premier cycle 

d' ICSI, toutes 

causes 

incluses

Dosages de 

TSH (normale 

entre 0.45 et 

4.5 mUI/L), 

T4L, Ac anti 

TPO, Ac anti 

TG, AMH 

basse pour 

l'âge et/ou FSH 

augmentée 

pour l'âge

Il n'y avait pas de différence statistique entre les taux de 

grossesses: 22.2% (TSH <2.5mUI/L) et 15.0% (TSH > 

2.5mUI/L), p inconnu. La qualité des embryons n'était pas 

significativement différente entre les deux groupes: 46.1% vs 

50.5% (p inconnu).

STROBE :77.3% soit      

17/ 22 (items 

manquants: 12, 13, 

16, 19, 20)                            

HAS: Niveau 3 

Grade C                        

Risque de biais: 

faible

REF 

43

What is a normal 

thyroid-stimulating 

hormone (TSH) 

level? Effects of 

stricter TSH 

thresholds on 

pregnancy outcomes 

after in vitro 

fertilization.                                                         

-                                                  

Reh

Etude de 

cohorte 

rétrospective

USA

2005 - 

2008 Publié 

en 2010

Déterminer si il y a une 

différence en termes de 

résultats de FIV chez 

les patientes avec un 

dosage de TSH 

supérieure ou inférieure 

à 4.5 mUI/L, et idem au 

seuil 2.5 mUI/L

1055 patientes: 

248 avec une 

TSH > 2.5 

mUI/L et 807 

avec TSH <2.5 

mUI/L OU 56 

avec TSH>4.5 

mUI/L et 999 

avec TSH<4.5 

mUI/L

36.7 +/- 4.8 

ans

Patientes 

éligibles à un 

premier cycle 

de FIV/ ICSI, 

toutes causes 

incluses

Dosage 

maximum 1 an 

avant le cycle 

de TSH (norme 

non précisée)

Dans l'analyse avec 2.5 mUI/L comme valeur seuil, pas de 

différence significative entre les deux groupes pour le taux 

de grossesse (51.6 % pour > 2.5mUI/L vs 46.7%), le taux 

d'accouchement à terme (39.1 % vs 33.5%) et le taux de 

fausses couches (12.5 vs 13.3%). Dans l'analyse avec 4.5 

mUI/L comme valeur seuil, aucune différence significative 

pour le taux de grossesse (53.7% si TSH> 4.5mUI/L vs 47.6% 

si <4.5mUI/L), le taux d'accouchement à terme (42.9% vs 

34.3%) et le taux de fausses couches (8.9% vs 13.3%). 

STROBE : 68.2% 

soit    15/ 22 (items 

manquants: 8, 9, 10, 

13, 14, 15, 16)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                        

Risque de biais: 

incertain pour biais 

de sélection, 

détection et suivi

REF 

44

In vitro fertilization 

pregnancy rates in 

levothyroxine-treated 

women with 

hypothyroidism 

compared to women 

without thyroid 

dysfunction. 

disorders.                               

-                                    

Scoccia

Etude de 

cohorte 

rétrospective

USA

Janvier 

2003 - 

Décembre 

2007. 

Publiée en 

2012

Comparer les résultats 

de cycles de FIV chez 

les femmes avec 

hypothyroïdie traitée 

(objectif TSH normale 

entre 0.35 - 4.0mUI/L) et 

chez les femmes en 

euthyroïdie

240 femmes 

dont 21 avec 

hypothyroïdie 

traitée et 219 

avec 

euthyroïdie

33+/-3 ans 

chez les 

femmes en 

hypothyroïd

ie traitée et 

32+/- 4ans 

dans le 

groupe 

témoin

Patientes 

éligibles à une 

FIV. Toutes 

causes 

incluses.

Dosage TSH 

avant le cycle 

de FIV

Les résultats d'un cycle de FIV étaient meilleurs dans le 

groupe témoin que dans le groupe traité: on observe une 

diminution du taux de grossesse chez les femmes traitées 

(14.3% versus 46.6% p=0.004) et un taux de grossesses 

menées à terme moindre (14.3% versus 37.3% p=0.035). On 

observe par contre une absence de fausses couches dans le 

groupe traité (0% versus 19.6% p<0.001). La TSH des 

femmes traitées pour hypothyroïdie était plus 

significativement élevée que dans le groupe contrôle 

(2.5mUI/L +/- 1.3 versus 1.8 +/- 0.9 mUI/l p= 0.021), mais 

restait dans la normale.

STROBE : 77.3 % 

soit   17  / 22 (items 

manquants: 7, 9, 10, 

12, 13)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                          

Risque de biais: 

incertain pour les 

biais de suivi et de 

détection
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REF 

45

Thyroxine treatment 

may be useful for 

subclinical 

hypothyroidism in 

patients with female 

infertility                              

-                                                       

Waka Yoshioka

Etude de 

cohorte 

prospective

Japon

Janvier 

2007 à 

Décembre 

2012, 

publiée en 

2015

Examiner l'intérêt d'une 

supplémentation par L-

Thyroxine chez des 

femmes infertiles avec 

une hypothyroïdie 

subclinique

69 femmes 

infertiles (dont 9 

dans un 

programme de 

PMA avec 

insémination 

intra utérine)

34,8+/- 3,9 

ans (A), 

35,1+/-3,9 

ans (B)

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

depuis un an

Femmes avec 

TSH>3,0 UI/L 

et T4 L 

normale à 

l'inclusion

58 femmes infertiles traitées par L-thyroxine ayant réussi à 

concevoir pendant la période de suivi composant le groupe A 

versus 11 femmes restant infertiles à la fin du suivi de 3,3+/-

2,2 ans composant le groupe B (TSH: 1,25 (A) versus 1,90 

(B) ); T4L: 1,23 +/- 0,22 (A) versus 1,20+/- 0,20(B)). Il y a une 

différence de significative (p<0.001) entre les concentrations 

post traitement de TSH et de T4L entre les deux groupes. Il 

n'y avait pas de différence significative pour la TSH pré 

traitement entre les deux groupes: 5.46 mUI/L pour le groupe 

A et 5 .10 mUI/L pour le groupe B, p non connu.

STROBE : 68.1 % 

soit   15 / 22 (items 

manquants: 1, 9, 10, 

13, 14 19, 20 )                                                                                                                                 

HAS: Niveau 2  

Grade B                         

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

confusion

REF 

46

Investigating the 

optimal 

preconception TSH 

range for patients 

undergoing IVF when 

controlling for 

embryo quality                                           

-                                 

Green

Etude cohorte 

rétrospective
USA

Février 

2012 - Août 

2014. 

Publié en 

2015

Déterminer le dosage 

idéal de TSH égal ou 

inférieur à 2.5mUI/L 

chez les patientes ayant 

recours à une FIV

1599 femmes 

réparties en 

fonction de la 

TSH: <0.5 

mUI/L, 28 

femmes; 0.5-

0.99 mUI/L, 96 

femmes; 1-1.49 

mUI/L, 240 

femmes; 1.5-

1.99mUI/L, 372 

femmes; 2.0-

2.49 mUI/L, 

372 femmes; 

2.50 et plus 

mUI/L 571 

femmes

35 ans  

Patientes 

éligibles à un 

premier cycle 

de FIV; toutes 

causes 

incluses

TSH dosée 8 

jours après le 

transfert 

d'embryons. 

Traitement par 

L-Thyroxine en 

cas de TSH 

supérieure à 

2.5 mUI/L lors 

du bilan pré 

FIV  (584 

patientes), pas 

de protocole

Il n'y avait pas de différence significative du taux 

d'implantations en fonction de la TSH (80% vs 79% vs 85% 

vs 81% vs 85% vs 82%, p=0.56), ni du taux de fausses 

couches (8% vs 8% vs 5% vs 5%, p=0.10) ou de naissances 

vivantes (63% vs 67% vs 71% vs 67% vs 74% vs 70% 

p=0.36). Taux de grossesses non calculés. Taux de fausses 

couches non connus lorsque la TSH est inférieure à 1.0 

mUI/L. 

STROBE : 77.3% 

soit    17/ 22 (items 

manquants: 1, 13, 16, 

19, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                                

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

confusion, de 

sélection, de suivi 

REF 

47

The impact of thyroid 

function on 

intrauterine 

insemination 

outcome – a 

retrospective 

analysis                                       

-                                              

Jatzko 

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Autriche

Janvier 

2008 - 

Décembre 

2011. 

Publié en 

2014

Evaluer le lien 

d'association entre le 

taux d'Ac anti TPO, le 

taux d'Ac anti TG, le 

dosage de TSH et les 

résultats d'insémination 

intra utérine

540 femmes: 

37 ayant 

obtenues une 

grossesse (1) 

et 503 non 

enceintes (2)

30 ans 

(enceintes), 

34 ans (non 

enceintes)

Patientes 

éligibles à une 

IIU, toutes 

causes 

incluses

Dosage Ac anti 

TPO (> 34 

mUI/mL), Ac 

anti TG (> 

33UI/mL) et 

dosage TSH 

(normale entre 

0.44 et 3.77 

mUI/L)

Les facteurs de mauvais pronostique étaient : l’âge (30 ans 

(groupe 1) versus 34 ans (groupe 2), OR 0.92 IC95 (0.87 – 

0.98), p=0.015), la présence d’anticorps anti TPO (OR 0.07 

IC95 (0.05 – 0.10), p=0.015), la présence d’anticorps anti 

thyroglobuline (OR 0.22 IC95 (0.05 – 0.91), p=0.037) et une 

infertilité d’origine masculine (OR 0.47 IC95 (0.23 – 0.95), 

p=0.034). Un facteur de bon pronostique serait le dosage de 

TSH supérieure à 2.5 mUI/L en cas de traitement par L-

Thyroxine (OR 6.94 IC95 (3.60 – 13.40), p<0.001). 

STROBE : 86.4% 

soit    19/ 22 (items 

manquants: 6, 10, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                                

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

confusion et 

sélection, incertain 

pour suivi
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REF 

48

Serum prolactin and 

TSH in an In Vitro 

Fertilization 

population: is there a 

link between 

fertilization and 

thyroid function?                                

-                                   

Cramer

Etude 

transversale 

prospective

USA

Août 1994 - 

Juillet 2001. 

Publié en 

2003

Identifier les résultats 

d’une FIV étaient liés au 

taux de TSH et 

prolactine mesurés en 

pré-cycle

492 femmes: 

151 ont obtenu 

une grossesse 

et 358 n'en ont 

pas obtenu

?

Patientes 

éligibles à un 

premier cycle 

de FIV, toutes 

causes hors 

dons de 

spermes et 

d'ovocytes

Dosage TSH 

et 

prolactinémie 

en pré-cycle

Les dosages moyens de TSH n’étaient pas statistiquement 

différents chez les femmes ayant obtenu une grossesse et 

celles n’ayant pas réussi après un cycle de FIV : TSH 

médiane 2.2 mUI/L versus 2.1 mUI/L respectivement, p=0.21.

STROBE : 86.4% 

soit    19/ 22 (items 

manquants: 1, 10, 13)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                               

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

confusion

REF 

49

Effects of Thyroid 

Stimulating 

Hormone (TSH) 

level on clinical 

pregnancy rate via 

In Vitro 

Fertilization (IVF) 

procedure.                                                            

-                                    

Aghahosseini

Etude 

cohorte 

rétrospective

Iran

2011-

2012. 

Publié en 

2014

Déterminer si il 

existe une 

association entre les 

résultats de FIV et le 

dosage de TSH pré-

cycle.

816 femmes: 

487 avec un 

dosage de 

TSH inférieur 

à 2.5mUI/L et 

329 femmes 

avec une TSH 

supérieure ou 

égale à 2.5 

mUI/L

30.4 +/- 

5.04 ans 

(TSH< 

2.5) 30.64 

+/- 5.78 

ans (TSH 

>2.5)

Patientes 

éligibles à un 

cycle de FIV

TSH 6 mois 

avant le cycle 

de FIV

Il n'y avait pas de différence significative entre les 

deux groupes pour le taux de grossesse: 27.1% pour 

une TSH < 2.5mUI/L et 23.9% pour une TSH >2.5mUI/L.

STROBE : 59.1% 

soit    13/ 22 (items 

manquants: 1, 4, 5, 6, 

8, 10, 13, 19, 20)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                                

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

sélection et pour le 

biais de confusion

REF 

50

Thyroid Function in 

Infertile Patients 

Undergoing Assisted 

Reproduction                                                    

-                                             

Fumarola

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Italie

2006 - 

2009; 

Publiée en 

2013

Evaluer les résultats 

des premières étapes 

de AMP (stimulation 

ovarienne contrôlée, 

ponction d'ovocyte, 

transfert d'embryon et 

implantation) en rapport 

avec la fonction 

thyroïdienne soit la 

TSH pré-stimulation 

ovarienne

164 patientes ( 

soit 263 

procédures 

AMP)

37.92 ans

Patientes 

éligibles à une 

AMP, toutes 

causes 

incluses

TSH, T3L , T4 

L

Sur 202 cycles, 157 étaient réalisés avec TSH < 2.5 mUI/L et 

45 avec TSH > 2.5 mUI/L, les taux de grossesses étaient 

strictement différents: 22.3% vs 8.9%, p=0.045. 

STROBE : 50% soit   

11 / 22 (items 

manquants: 1, 5, 6, 7, 

10, 12, 13, 14, 18, 

20, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                                

Risque de biais: 

élevé pour le biais de 

sélection et de 

confusion, incertain 

pour biais de suivi et 

détection

REF 

51

Subclinical 

elevations of thyroid-

stimulating hormone 

and assisted 

reproductive 

technology 

outcomes.                                                                 

-                                               

Michalakis

Etude de 

cohorte 

rétrospective

USA

Janvier à 

Décembre 

2007, 

publié en 

2011

Examiner le possible 

lien entre l'élévation 

subclinique de la TSH 

en pré FIV et les 

résultats de FIV

1231 patientes: 

15 avec une 

TSH <0.4 

mUI/L (1), 842 

avec 0.4< 

TSH< 2.5 

mUI/L (2), 278 

avec 2.5 < TSH 

<  4.0 (3) et 96 

avec TSH > 4.0 

mUI/L (4)

34.7 +/- 4.4 

ans(1), 

34.9 +/- 4.3 

ans (2), 

35.1 +/- 4.5 

ans (3), 

35.0 +/- 4.3 

ans (4)

Patientes 

éligibles à un 

premier cycle 

de FIV/ ICSI, 

toutes causes 

incluses

TSH (durée 

entre dosage 

et début cycle 

non connue)

Pas de différence significative entre les 4 groupes en terme 

de taux de grossesses (33% (1) vs 44% (2) vs 44% (3) vs 40% 

(4), p=0.72), de taux de fausses couches (20% (1) vs 20% (2) 

vs 21% (3) vs 21% (4), p=0.99) et de taux de naissances 

vivantes (27% (1) vs 35% (2) vs 35% (3) vs 31% (4), p=0.80).

STROBE : 68.2% 

soit   15/ 22 (items 

manquants: 1, 6, 8, 9, 

10, 11, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                          

Risque de biais: 

Elevé pour le biais de 

suivi de confusion, 

incertain pour le biais 

de sélection et 

détection
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Tableau 2. Essais sélectionnés étudiant l’hypothyroïdie subclinique

REF 

52

Preconceptionnal 

antithyroid 

peroxidase 

antibodies, but not 

thyroid-stimulating 

hormone, are 

associated with 

decreased live birth 

rates in infertiles 

women                                    

-                                             

Aimee Seungdamrong

Etude de 

cohorte 

rétrospective

USA -

multicentr

ique

Protocole 

AMIGOS: 

non 

précisé, fin 

en 2011; 

Protocole 

PPCOS II: 

non 

précisé, fin 

en 2011

Analyser la relation 

entre la présence 

d'anticorps anti 

thyroïdiens anti TPO et 

l'hypothyroïdie frustre, 

et le taux de 

grossesse/conception, 

le taux de fausses 

couches, et le taux de 

naissance.

1468 issues de 

deux grands 

essais 

AMIGOS (900) 

et PPCOS II 

(750), 1429 

pour analyse 

Ac 

antithyroïdiens

30,5+/- 4,5 

ans

Patientes 

consultant en 

centre de 

PMA. Temps 

déclaré de 

tentatives : 

37,8 mois +/- 

31.7 

Utilisation de 

deux cohortes 

de grands 

essais 

Pas de différence significative du taux de grossesses en cas 

d'hypothyroïdie frustre (28.9% dans le groupe avec une TSH 

< 2.5mUI/L et 26.1% dans le groupe avec hypothyroïdie 

subclinique, p=0.49, OR 0.90 IC95( 0.68 – 1.21)) ni du taux de 

naissances (respectivement 25.1% vs 22.7%, p=0.47, OR 0.90 

IC95( 0.66- 1.21) ni du taux de fausses couches précoces 

(respectivement 25.7% vs 31.6%, p0.13, OR 1.43 IC95(0.90 – 

2.29). 

STROBE : 77.3% 

soit      17/ 22 (items 

manquants: 1, 5, 6, 

10,22 )                           

HAS: Niveau 4  

Grade C                                

Risque de biais: 

élevé pour les biais 

de suivi , 

d'information et 

d'attrition, incertain 

pour le biais de 

détection.
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Fiches de lecture des articles traitant de l’hypothyroïdie subclinique (cf. Tableau 2) : 

➢ « Outcome of in vitro fertilization in women with 

subclinical hypothyroidism. » (25) 

Cette étude de cohorte prospective chinoise très récente avait comme objectif 

d’étudier le taux de grossesses suivant une FIV chez les femmes avec hypothyroïdie 

subclinique traitée par L-Thyroxine, et d’évaluer si une TSH inférieure à 2.5mUI/L est 

la cible idéale à obtenir avant un cycle de FIV. L’étude a été menée avec 176 patientes 

porteuses d’une hypothyroïdie subclinique et 200 patientes témoins, avec un dosage 

de TSH compris entre 0.2 et 4.2 mUI/L, avant la réalisation de leur premier cycle de 

FIV/ICSI. Chez le groupe interventionnel, la L-Thyroxine était administrée afin d’obtenir 

une TSH normale soit 0.2mUI/L – 4.2mUI/L, un mois avant le cycle de FIV/ICSI (dose 

non précisée). Aucune différence significative n'a été observée. Les taux de 

grossesses non statistiquement différents étaient de 44.31% pour le groupe traité et 

38.36% pour le groupe contrôle (p = 0.251). Les taux de fausses couches étaient 

respectivement de 10.3% versus 10.37% (p = 0.39). Chez les femmes traitées, 64.8% 

avaient une TSH inférieure à 2.5mUI/L, aucune différence significative n'a été 

observée avec les femmes traitées ayant une TSH supérieure à 2.5mUI/L : Pour les 

grossesses, les taux étaient respectivement de 43.9% et 38.7% p = 0.436 ; et pour les 

fausses couches, les taux étaient respectivement de 7.4% et 16.7% p = 0.379. Le 

risque de biais est estimé est faible. 

Cette étude de bon niveau de preuve montre l’intérêt d’un traitement substitutif par L-

Thyroxine chez les patientes avec une hypothyroïdie subclinique, en comparaison 

avec des femmes avec une TSH normale inférieure à 4.2mUI/L, avec un objectif 

thérapeutique d’une TSH comprise entre 0.2 et 4.2mUI/L, avant de réaliser un cycle 

de FIV/ICSI.  

➢ « Effect of L-thyroxine treatment on in vitro fertilization and pregnancy 

outcome in infertile women with subclinical hypothyroidism undergoing 

in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection »(26) 

Cette étude coréenne de 2010 est un essai clinique randomisé en ouvert étudiant 

l’intérêt d’un traitement par L-Thyroxine chez les patientes éligibles à un cycle de 

FIV/ICSI avec une hypothyroïdie subclinique (TSH supérieure à 4.5mUI/L avec une 

T4L normale). 64 femmes ont été incluses, elles ont suivi le même protocole de FIV/ 

ICSI et ont été réparties en deux groupes équivalents : un groupe recevant un 

traitement par L-thyroxine à la dose quotidienne de 50µg durant le cycle de FIV ou 

ICSI, et un groupe contrôle ne recevant pas de traitement. Dans les deux groupes, 

après un transfert embryonnaire réussi à J3, un traitement par L-thyroxine était 

maintenu ou instauré pour atteindre un objectif de TSH inférieure à 2.5mUI/L. Les 

dosages d’anticorps anti TPO étaient similaires dans les deux groupes. Le taux 

d'implantation d'embryon était significativement plus élevé dans le groupe traité 

(26.9% versus 14.9% p = 0.044), Le taux de fausses couches avant 20 SA était 

significativement plus bas dans le groupe traité (0% versus 33.33% p = 0.021) et le 

taux de grossesses menées à terme était significativement plus élevé dans le groupe 

traité (53.1% versus 25.0% p = 0.039). Le risque de biais est estimé élevé pour le biais 

de suivi car ce n’est pas en double aveugle, et le risque de biais d’attrition est incertain 
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car il n’est pas précisé si cette analyse est en Intention de Traiter. Cette étude possède 

un facteur de confusion pour les taux de fausses couches et les taux de naissances 

vivantes car les deux groupes ont reçu de la L-thyroxine pour un objectif de 2.5 mUI/L 

au cours de la grossesse. 

Cet essai thérapeutique de bon niveau de preuve montre l’efficacité thérapeutique 

d’une substitution par L-thyroxine en cas d’infertilité associée à une hypothyroïdie 

subclinique, chez les patientes bénéficiant d’une FIV ou ICSI hors troubles de 

l’ovulation, mais le risque de biais est élevé. 

➢ « Improved in Vitro Fertilization Outcomes After Treatment of Subclinical 

Hypothyroidism in Infertile Women » (27) 

Cet essai clinique randomisé prospectif en simple aveugle égyptien de 2010 a analysé 

l’intérêt d’un traitement par L-thyroxine en cas d’hypothyroïdie subclinique chez des 

femmes infertiles éligibles aux techniques de FIV et ICSI. L’objectif était de rechercher 

un bénéfice en termes de taux de grossesses, taux de fausses couches et taux 

d’accouchement à terme. 75 femmes infertiles ont été incluses et ont suivi le même 

protocole de FIV/ICSI : 35 ont reçu une thérapie substitutive de 50 à 100µg/jour 

(posologie adaptée pour obtenir une TSH comprise entre 0.27 et 4.2 mUI/L) 

quotidiennement lors d’un cycle de FIV ou ICSI et 35 composaient le groupe contrôle. 

Si une grossesse débutait, le traitement par L-thyroxine était maintenu. On observe 

une diminution significative du taux de fausses couches dans le groupe interventionnel 

(9% versus 13% p = 0.031), une amélioration significative du taux de grossesses (35% 

versus 10%, p = 0.021) et une augmentation du nombre de grossesses menées à 

termes (26% versus 3% p = 0.017). On observe également une augmentation du taux 

de fécondation dans le groupe interventionnel (51.9% versus 18.8%, p = 0.015). A 

noter, la TSH est inférieure dans les deux groupes à la définition de l'hypothyroïdie 

subclinique posée par les auteurs, ce qui prête confusion quant aux critères d’inclusion 

(doses, objectif de TSH). Le risque de biais de suivi est élevé (absence de protocole 

d’administration de la L-thyroxine) et le risque de biais d’attrition est incertain. 

Cette étude montre un bénéfice à traiter les femmes infertiles lors d’un cycle de 

FIV/ICSI si elles présentent une hypothyroïdie subclinique mais ces résultats sont à 

nuancer au vu des limites méthodologiques de cette étude. 

➢ « Live birth rates following in vitro fertilization in women with thyroid 

autoimmunity and/or subclinical hypothyroidism. » (28) 

Cette étude de cohorte rétrospective chinoise publiée en 2013 avait pour objectif 

d’examiner le possible lien entre auto-immunité thyroïdienne (anticorps anti 

thyroglobuline et/ou thyroperoxydase) préexistante à une FIV et/ou l'hypothyroïdie 

subclinique (TSH supérieure à 2.5 mUI/L) préexistante et le taux de naissances 

vivantes après un cycle de FIV. Les données de 627 femmes éligibles à un premier 

cycle de FIV/ ICSI, toutes causes confondues, de février 2007 à décembre 2009 ont 

été incluses. Soit sur les 627 patientes : 122 patientes avec auto-immunité 

thyroïdienne (89 avec une TSH inférieure à 2.5 mUI/L ou euthyroïdie et 33 avec une 

hypothyroïdie subclinique) et 505 patientes sans auto-immunité (dont 419 en avec une 

TSH inférieure à 2.5 mUI/L ou euthyroïdie et 86 avec une hypothyroïdie subclinique). 
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Il n'y avait pas de différence significative entre les 4 groupes en termes de : taux de 

grossesses (44.9% si présence d’anticorps et avec une TSH inférieure à 2.5 mUI/L, 

42.4% si présence d’anticorps et hypothyroïdie subclinique, 45.8% si TSH inférieure à 

2.5 mUI/L seule, et 41.9% si hypothyroïdie subclinique seule), de taux de fausses 

couches (respectivement 20.0% versus 14.3% versus 19.3% versus 8.3%) et de 

naissances vivantes (respectivement 32.6% versus 33.3% versus 36.0% versus 

36.0%). Les degrés de significativité ne sont pas connus. Le risque de biais est estimé 

à faible. 

Au total, cette étude rétrospective ne montrait pas d’impact sur les résultats de la FIV 

en cas d’hypothyroïdie subclinique (TSH supérieure à 2.5mUI/L et T4 L normale). 

➢ « Thyroid Dysfunction and Autoimmunity in Infertile Women »(29) 

Il s’agit d’une étude cas-témoins prospective belge publiée en 2002 qui recherchait la 

prévalence des maladies thyroïdiennes (dont l’hypothyroïdie frustre, la présence 

d’anticorps anti-thyroïdiens et l’hyperthyroïdie) en dosant la TSH, les anticorps anti 

TPO et la T4 L à J3 du cycle. Après une période d’inclusion de 2 ans, 438 femmes 

infertiles sont recrutées ainsi que 100 cas témoins appairés sur l’âge. Les auteurs 

observent une mesure de la TSH significativement plus élevée chez les patientes 

infertiles (valeur médiane 1.3 mIU/L versus 1.1 mIU/L dans le groupe contrôle, p = 

0.006). Mais il n’y avait pas de différence significative concernant la T4 libre (12 ng/L 

versus 11ng/L respectivement, p>0.05). Il n’y avait pas de différence significative en 

termes de TSH inférieure à 0.27 mUI/L : 7% versus 3% dans le groupe contrôle, p 

inconnu. Il n’y avait pas de différence en termes de TSH supérieure à 4.2 mUI/L : 7% 

versus 1%, p inconnu. D’un point de vue méthodologique, quelques rares données 

étaient manquantes. Le risque de biais était estimé à faible. 

Cette étude de faible niveau de preuve montre une élévation de la TSH médiane chez 

les patientes infertiles.  

➢ « Prevalence of hypothyroidism in infertile women and evaluation of 

response of treatment for hypothyroidism on infertility. » (30) 

Cette étude transversale indienne publiée en 2012 a inclus 394 femmes se présentant 

à un centre d’AMP, elles présentaient une infertilité d’origine inconnue. L’objectif était 

de comparer la prévalence de l’hypothyroïdie (frustre et vraie) de cette population à la 

population générale, et d’observer le taux de grossesse après avoir instauré une 

hormonothérapie par L-thyroxine (pas de protocole). 94 soit 23.86% des patientes 

présentaient un dosage de TSH supérieur à 4.2 mUI/L, dont 59 (62.7%) avec une TSH 

entre 4 et 6 mUI/L) et 35 (37.3%) au-delà de 6 mUI/L. Après traitement par L-thyroxine, 

72 d'entre-elles (76.6%) ont obtenu une grossesse. On remarque plusieurs limites : la 

définition d’infertilité n’est pas claire, il n’y a pas d’analyse statistique des résultats, 

l’analyse de l’administration de L-thyroxine n’est pas adaptée au type d’étude, et la 

qualité méthodologique de l’article est faible. Il y a ainsi un risque incertain de biais de 

suivi, de détection et de sélection. 

Au total, cette étude transversale de faible niveau de preuve montre une prévalence à 

23.86% de femmes avec une hypothyroïdie (TSH supérieure à 4.2mUI/L) dans une 

population de femmes avec infertilité idiopathique. 
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➢  « Thyroxine treatment modified in infertile women according to thyroxine‐

releasing hormone testing: 5 year follow‐up of 283 women referred after 

exclusion of absolute causes of infertility »(31) 

Cette étude de cohorte prospective autrichienne publiée en 2003 utilise le Test au TRH 

pour démasquer des éventuelles hypothyroïdies subcliniques, avec comme objectif : 

rechercher leur incidence sur le taux de grossesse, fausses couches, naissances 

vivantes. Les auteurs ont défini quatre profils thyroïdiens : l’hypothyroïdie frustre avec 

une TSH supérieure à la normale 4.0 mUI/L mais une T4 normale (Groupe 1), 

l’hypothyroïdie subclinique démasquée avec des dosages de TSH et T4 normaux mais 

il y a une réponse excessive au test à la TRH (Groupe 2), euthyroïdie avec une TSH 

normale inférieure à 4.0 mUI/L et un test à la TRH normal (Groupe 3). Les auteurs ont 

également composé un quatrième groupe pour les patientes avec une TSH et une T4 

L normales mais pas de test à la TRH réalisé en l’absence de données. 223 femmes 

infertiles ont été suivies sur une période médiane de 2 ans. Le nombre de patientes 

ayant obtenu une grossesse n'était pas significativement différent dans un groupe 

(groupe 1 : 31% IC95 21-41%, groupe 2:  46% IC95 35 - 58%, groupe 3: 37% IC95 33 

-50%, groupe 4 33% IC95 24 - 42%). Le nombre de fausses couches n'était pas 

significativement différent entre le groupe 1 et le groupe 2 (20% IC95 2 - 37% versus 

18% IC95 0- 43%). Il n'y a pas eu de fausses couches dans les groupes 3 et 4 donc 

aucune étude comparative a pu être réalisée avec ces groupes. Il existait un facteur 

de confusion important : les traitements substitutifs par L-Thyroxine n’ont pas été 

harmonisés entre par un protocole : un traitement était systématiquement initié dans 

le Groupe 2 et était autorisé dans les autres groupes. La dose administrée par 

patientes en moyenne par groupe n’est pas connue. L’évaluation du risque de biais 

était : élevé pour les biais d'attrition (certaines données des patientes perdues de vue 

ont été récupérées) et de détection (test à la TRH non réalisé pour tous les groupes) ; 

incertain pour le biais d'information car il nous manque des données. En terme 

d‘évaluation méthodologique, de nombreuses données manquent pour évaluer 

correctement l’étude.  

Selon les résultats de cette étude, qui a des lacunes méthodologiques, le profil 

thyroïdien n’a pas d’influence sur l’infertilité féminine. 

➢ « In vitro fertilization outcomes in treated hypothyroidism » (32) 

Cet essai contrôlé Italien non randomisé avait pour but d’évaluer les chances de 

grossesse chez les patientes avec hypothyroïdie traitée, bénéficiant d'une FIV ou ICSI.  

Des patientes éligibles à une FIV et/ou ICSI avec hypothyroïdie frustre ou vrai 

auparavant traitées par L-thyroxine ont été incluses : 137 femmes dans le groupe 

interventionnel et 274 femmes avec une TSH normale inférieure à 2.5 mUI/L dans le 

groupe contrôle avec appariement. Le protocole consistait en l’administration de L-

Thyroxine afin d'obtenir une TSH inférieure à 2.5 mUI/L le mois correspondant au cycle 

de FIV ou ICSI. Le dosage de TSH était similaire dans les groupes après intervention : 

1.6 +/-0.7 mUI/L (4.8mUI/L à l’inclusion) dans le groupe interventionnel versus 1.5+/- 

0.5 mUI/L dans le groupe contrôle. Les résultats montrent des taux de grossesses 

similaires dans les deux groupes 36% dans le groupe interventionnel versus 34% (p = 
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93), ainsi que les taux de fausses couches avec respectivement 16% versus 22% (p 

= 51). Dans une analyse de sous-groupe, la présence ou non d'anticorps anti-

thyroïdiens (Ac anti TPO et/ou Anti-Tg) ne montrait pas de différence en termes de 

taux de grossesse ou de taux de fausses couches. Il est intéressant de souligner que 

les patientes du groupe interventionnel étaient déjà traitées par L-thyroxine au début 

de l’essai, et que l’intervention consistait uniquement à adapter la posologie pour 

obtenir une TSH inférieure à 2.5mUI/L. Le risque de biais était estimé élevé pour le 

biais de sélection (non randomisé), le biais de suivi (essai en ouvert) et le biais 

d’attrition (pas d’analyse en intention de traiter). Il existait également un biais de 

confusion (dosage des anticorps non pris en compte, plusieurs cycle analysés) 

Au total, cet essai thérapeutique de faible niveau de preuve (car non randomisé) ne 

montre pas de différence de résultats entre un groupe de femmes avec une TSH 

normale inférieure à 2.5 mUI/L et un groupe de femmes en hypothyroïdie (vraie ou 

frustre) traitée par L-thyroxine afin d’obtenir une TSH inférieure à 2.5mUI/L. Il y aurait 

donc peut-être un intérêt à mettre en place un seuil de 2.5 mUI/L. 

➢ « Subclinical hypothyroidism diagnosed by thyrotropin-releasing 

hormone stimulation test in infertile women with basal thyroid-

stimulating hormone levels of 2.5 to 5.0 mIU/L » (33) 

Cette étude de cohorte rétrospective coréenne publiée en 2014 avait pour objectif 

d’évaluer la prévalence de l'hypothyroïdie subclinique diagnostiquée par le test au TRH 

chez des patientes ayant un dosage de TSH entre 2.5 et 5.0 mUI/L avec des troubles 

de l'ovulation et une infertilité d'origine masculine. 66 femmes étaient incluses : 39 

femmes avec une infertilité d'origine ovulatoire (groupe 1) et 27 patientes avec une 

infertilité d'origine masculine (groupe 2). La prévalence de l'hypothyroïdie subclinique 

était plus élevée dans le groupe 1 que dans le groupe 2 : 46.2% versus 7.4%, p = 

0.001. La TSH était significativement plus élevée dans le groupe 1 que dans le groupe 

2 : 4.0 mUI/L versus 3.4 mUI/L. L’étude était de qualité correcte. Cependant un note 

une absence de dosage des anticorps anti thyroïdiens ce qui peut être un facteur de 

confusion et des critères d’inclusions peu clairs. 

Au total cette étude de cohorte rétrospective préconise le test au TRH devant une forte 

prévalence d’hypothyroïdie subclinique en cas de troubles de l’ovulation.  

➢ « Subclinical hypothyroidism in infertile women: The importance of 

continuous monitoring and the role of the thyrotropin-releasing hormone 

stimulation test » (34) 

Cette étude transversale israélienne publiée en 2007 avait pour objectif de déterminer 

la prévalence de l'hypothyroïdie subclinique dans un groupe de femmes infertiles selon 

le test à la TRH : définie par une TSH normale (normes non précisées) mais un test à 

la TRH positif (TSH supérieure à 30mUI/L dans les 7 jours suivant l’injection de TRH). 

Les auteurs ont inclus 87 femmes infertiles, reparties dans deux groupes formés à 

posteriori : 39 femmes avec troubles de l'ovulation (groupe 1) et 48 femmes sans 

troubles de l'ovulation et sans anomalies hormonales (groupe 2). Sur les 87 patientes 

incluses, il y avait une réponse anormale au test à la TRH chez 12 patientes (13.8%). 

Il y avait une augmentation significative de réponse anormale au test de la TRH dans 
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el groupe 1 par rapport au groupe 2 : 20.5% versus 8.3%, p<0.01. A noter qu’il y avait 

8 femmes incluses pour une infertilité due à une impossibilité de concevoir pour raisons 

religieuses (rapports sexuels non autorisés), ce qui semble éloigné de la définition de 

l’OMS et qui constitue un facteur de confusion. Comme limites, on pourra remettre en 

question l’utilisation du test au TRH pour diagnostiquer une hypothyroïdie subclinique, 

qui n’est pas recommandé par les sociétés savantes. Le risque de biais est estimé 

comme élevé pour le biais de sélection car la prévalence de la maladie se trouve élevé 

de façon probablement artificielle, ce test diagnostique étant peu réalisé, et le risque 

de biais de détection est incertain car les normes de la TSH ne sont pas précisées. 

Cette étude de faible niveau de preuve retrouve une prévalence de l’hypothyroïdie 

subclinique, définie par une TSH normale et une réponse anormale au test à la TRH, 

estimée à 13.8% et augmentée en cas de dysfonction ovarienne. 

➢ « Preconceptional thyroid-stimulating hormone levels and outcomes of 

intrauterine insemination among euthyroid infertile women » (35) 

Cette étude de cohorte rétrospective analysait les données de cycles survenant entre 

2004 et 2012 afin d’évaluer la relation entre le taux de TSH et les résultats obstétricaux 

des femmes bénéficiant d'une insémination intra utérine. 4064 cycles ont été analysés 

soit 1477 femmes en euthyroïdie : 993 cycles avec une TSH pré cycle entre 0.4 -et1.36 

mUI/L (groupe 1), 991 cycles avec une TSH entre 1.37 et 1.86 mUI/L (groupe 2), 1029 

cycles avec une TSH entre 1.87 et 2.49 mUI/L (groupe 3) et 1051 cycles avec une 

TSH comprise entre 2.5 - 4.99 mUI/L (groupe 4). Il n'y avait pas de différence 

significative entre le taux de grossesse par cycle pour chacun des 4 groupes ( OR 0.79 

IC95 (0.60 - 1.05) pour le 2ème groupe, OR 0.88 IC95-0.67 - 1.15) pour le 3ème groupe 

et OR 0.90 IC95(0.69 - 1.19) pour le 4ème groupe, avec le 1er groupe comme référence), 

ni entre le taux de naissances vivantes (OR 0.87 IC 95(0.63 - 1.19) pour le 2ème groupe, 

OR 0.90 IC95(0.66 - 1.22) pour le 3ème groupe, et OR 1.12 IC95(0.83 - 1.5) pour le 

4ème groupe, avec le 1er groupe comme référence). Dans les femmes enceintes du 

groupe 4, le risque de fausses couches était significativement plus faible que dans les 

autres groupes : OR 0.32 IC95(0.16 - 0.65). Comme limites méthodologiques, on 

notera l’absence du mot « rétrospectif » dans le résumé. Le risque de biais est estimé 

élevé pour le biais de sélection (absence de dates précises pour l’inclusion) et de 

confusion (plusieurs cycles pris en compte). 

Cette étude de faible niveau de preuve montre que le taux de grossesses vivantes 

menées à terme ne dépend pas du taux de TSH, tant qu’elle est dans la normale, chez 

une population de femme traitées par insémination intra utérine. 

➢ « Échecs répétés de fécondation in vitro : anomalies retrouvées sur le 

bilan diagnostique » (36) 

 Cette étude descriptive rétrospective française de 2016 a étudié les résultats du bilan 

étiologique réalisé chez 200 patientes infertiles en « échec d’implantation » (absence 

de résultat conceptionnel après 3 tentatives de FIV avec transfert d’embryons de 

bonne qualité ou après transfert d'au moins 10 embryons frais ou congelés) de janvier 

2008 à janvier 2012. Chez 156 patientes, 3.2% avait une TSH <0.5 mUI/L, 86.5% une 

TSH entre 0.5 et 2.5 mUI/L, 6.4% entre 2.5 et 4 mUI/L, et 3.8 % avaient une TSH 
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supérieure à 4 mUI/L. Le risque de biais est élevé pour le biais de sélection car toutes 

les femmes n’ont pas eu le même bilan. Comme facteur de confusion, on notera que 

les femmes avec antécédent de maladie auto-immune étaient exclues, ce qui peut 

expliquer une prévalence assez basse de dysthyroïdie, et que certaines données sont 

manquantes. 

Cette étude descriptive de faible niveau de preuve permet d’avoir une idée de la 

distribution des valeurs de la TSH dans cette population particulière que sont les 

femmes infertilité en situation d’échec d’implantation. 

➢  « Subclinical Hypothyroidism and Intracytoplasmic Sperm Injection 

Outcomes. »(37) 

Cette étude de cohorte rétrospective brésilienne publiée en 2016 avait pour objectif de 

comparer les résultats de FIV entre les patientes avec TSH inférieure à 2.5mUI/L, les 

patientes avec une TSH comprise entre 2.5 et 4.0 mUI/L et les patientes avec une TSH 

supérieure à 4.0mUI/L. Sur une période recrutement allant de janvier 2011 à décembre 

2012, les effectifs étaient composés de 455 femmes avec une TSH > 2.5mUI/L (groupe 

1), 162 avec une TSH 2.5-4.0 mUI/L (groupe 2), et 33 femmes avec une TSH 4.0-10.0 

(groupe 3). La TSH pré-thérapeutique était dosée plusieurs mois avant le début de 

prise en charge en AMP, entre 1 et 18 mois. Il n'y avait de différence significative entre 

les trois groupes en termes de grossesses (24.4% (groupe 1) versus 25.9% (groupe 

2) versus 24.2% (groupe 3) p = 0.93), de fausses couches (17.1% (groupe 1) vs 14.3% 

(groupe 2) vs 12.5% (groupe 3) p = 0.93) et de naissances vivantes (respectivement 

20.2% versus 22.2% versus 21.2% p =  0.86). Le risque de biais de sélection est estimé 

élevé car le dosage de TSH n’était pas effectué dans les mêmes délais pour toutes les 

patientes et de confusion car le dosage des anticorps anti thyroïdiens n’a pas été 

réalisé. 

Cette étude de faible niveau de preuve ne montre pas de différences de résultats de 

FIV/ICSI en fonction de la TSH, notamment en cas d’hypothyroïdie subclinique (TSH 

entre 4 et 10 mUI/L).  

➢ « Association of TSH concentrations and thyroid autoimmunity with IVF 

outcome in women with TSH concentrations within normal adult range » 

(38) 

Cette étude de cohorte rétrospective grecque de 2014 a analysé des données de FIV 

menées entre janvier 2006 et décembre 2010, dans le but d’évaluer l'association entre 

le dosage de TSH et la présence d’auto-immunité thyroïdienne avec le taux de 

naissances vivantes chez les femmes avec une TSH dans la norme (0.5 – 4.5 mUI/L) 

ayant recours à une FIV. Ont été incluses 158 femmes en euthyroïdie : 120 avec une 

TSH inférieure à 2.5 mUI/mL et 38 avec un dosage de TSH supérieur à 2.5 mUI/L mais 

inférieur à 4.5mUI/L. Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes 

en termes de taux de grossesses (38.3% pour le groupe avec une TSH inférieure à 

2.5 mUI/L versus 36.8% lorsque la TSH était supérieure à 2.5mUI/L, p = 0.869), de 

taux de fausses couches (respectivement 4.2% versus 0%, p = 0.201) ou de 

naissances vivantes (respectivement 34.2% versus 36.8%, p = 0.763). Le risque de 

biais était élevé pour le biais de détection (méthodes de diagnostic non précisées). 
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Au total, cette étude de faible niveau de preuve ne montre pas de différence de 

résultats de FIV pour une TSH normale entre 0.5 et 4.5 mUI/L, inférieure ou supérieure 

à 2.5 mUI/L. 

➢ « Subclinical hypothyroidism and thyroid autoimmunity in women with 

infertility » (39) 

Cette étude de cohorte rétrospective Argentine de 2007 avait pour objectif de 

déterminer la prévalence de l’hypothyroïdie subclinique et de l’auto-immunité 

thyroïdienne dans une population féminine infertile. Les auteurs définissent deux 

grades d’hypothyroïdie frustre et ainsi deux groupes : les patientes avec une TSH 

supérieure à 4,22mUI/L (dit de grade 2) ou les patientes avec une TSH comprise entre 

2,0 et 4,22 mUI/L mais avec un test au TRH positif car suivi d'une TSH > 26,6mUI/L 

(hypothyroïdie subclinique dite de grade 1). 399 femmes ont été incluses dont 244 

femmes avec infertilité de causes multiples (avec 34 femmes présentant une 

hypothyroïdie subclinique) et 155 femmes fertiles pour le groupe contrôle, dont 6 avec 

hypothyroïdie subclinique, recrutées dans un centre de don du sang. Les résultats 

montrent une différence significative (p<0.05) entre le groupe de femmes infertiles et 

le groupe témoin en terme de prévalence d'hypothyroïdie subclinique (respectivement 

10,2% versus 1,9% pour le grade 2 ; et respectivement 12,4% versus 3,5% avec p 

<0.04 pour le grade 1). Mais, le test au TRH n’a pas pu être réalisé chez toutes les 

patientes du groupe contrôle, les statistiques ne sont donc pas réalisées sur les 155 

femmes mais sur 86. En parallèle, les 34 femmes infertiles avec hypothyroïdie 

subclinique ont reçu une hormonothérapie par L-thyroxine (doses non connues, pas 

de protocole). Elles avaient toutes comme cause d'infertilité une dysfonction 

ovarienne. Au bout de 6 mois de suivi, 15 d’entre-elles ont réussir à obtenir une 

grossesse (44.1%). Comme biais, on estime le risque de biais élevé pour le biais de 

sélection (il y a un meilleur dépistage des maladies thyroïdiennes dans un centre 

d’AMP que dans un centre de dons du sang où sont issues les femmes du groupe 

contrôle), le biais de détection (dosages différents entre les groupes), et le biais 

d’information (les femmes du groupe contrôle peuvent avoir un biais de mémorisation 

concernant leurs antécédents de fausses couches). Le risque de biais de suivi est 

incertain. 

Au total, en prenant compte ses limites, cette étude rétrospective de faible niveau de 

preuve montre qu’il y aurait un lien de causalité entre une hypothyroïdie frustre (TSH 

supérieure à 4.22mUI/L ou test à la TRH positif) et une infertilité féminine. 

➢ « Hypothyroidism among infertile women in Finland » (40) 

Cette étude transversale rétrospective plutôt ancienne (publiée en 2000, données 

récoltées au début des années 1990) a été réalisée en Finlande et avait comme objet 

de déterminer la prévalence de l’hypothyroïdie frustre définie comme une TSH 

supérieure à 5.5 mUI/L en population féminine infertile. 299 femmes ont été incluses 

et réparties en cinq groupes selon le type d’infertilité : 96 femmes avec dysfonction 

ovarienne (groupe 1), 39 avec infertilité d'origine tubaire (groupe 2), 68 femmes avec 

infertilité d'origine masculine (groupe 3),12 femmes avec endométriose sévère (groupe 

4) et 84 femmes avec infertilité inconnue (groupe 5). Sur l’effectif total, 12 femmes 

(4%) avaient une TSH augmentée au-delà de 5,5 mUI/L. Il n'y a pas de différence 
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significative entre les groupes : 6.3% pour le groupe 1 versus 2.6% pour le groupe 2 

versus 1.5% pour le groupe 3 versus 0% pour le groupe 4 versus 4.8% pour le groupe 

5, significativité inconnue. A noter, 3 patientes avec une TSH élevée sous 

supplémentation par L-Thyroxine ont bénéficié d'un changement de posologie et 2 

d'entre elles ont eu une grossesse viable, sous 3 ans de suivi. Ces résultats n’ont pas 

été analysés par des tests statistiques. La présence d’un traitement par L-Thyroxine 

constitue un facteur de confusion, ainsi que l’ancienneté des données, le dosage de 

TSH a probablement changé depuis 1992. Le risque de biais est estimé comme 

incertain pour les biais de suivi et de sélection (définition inconnue de l’hypothyroïdie 

subclinique et de l’infertilité). 

Cette étude de faible niveau de preuve retrouve une prévalence de la TSH élevée à 

3.4%, cette valeur n’est pas statistiquement différente en fonction de l’étiologie de 

l’infertilité dans cet échantillon. 

➢ « Relationship of thyroid hormone levels and thyroid autoantibodies with 

early pregnancy loss and infertility » (41) 

Cette étude cas-témoins prospective de 2013 réalisée en Turquie a été réalisée dans 

l’objectif de rechercher un lien de causalité entre l’infertilité et le taux de TSH et/ou la 

présence d’anticorps anti thyroïdiens. Les auteurs ont comparé les taux de TSH, T4 L, 

T3 L, Ac anti TPO et Ac anti TG dans trois groupes : un premier groupe de 17 femmes 

avec un antécédent d’au moins une fausse couche précoce, 25 femmes avec une 

infertilité primaire ou secondaire non expliquée et 45 femmes enceintes au cours du 

3e trimestre constituant le groupe témoin.  Les résultats ne montrent pas de différence 

significative entre le groupe avec infertilité inexpliqué et le groupe témoin concernant 

la TSH (données non précisées, significativité non connue) mais il existe une T4 L 

significativement plus élevée dans le groupe avec infertilité inexpliquée et le groupe 

contrôle (1.14 pmol/L +/- 0.13 versus 0.88 pmol/L+/- 0.11) et une T3L significativement 

plus basse dans ce même groupe (3.48 pmol/L +/-0.46 versus 4.7 +/-0.46). Le facteur 

de confusion principal est que la population « témoin » est constituée de femmes 

enceintes au 3e trimestre, en sachant que les concentrations hormonales 

thyroïdiennes varient au cours de la grossesse. Le risque de biais est estimé 

à incertain pour les biais de détection et de suivi, à cause des nombreuses données 

manquantes. 

Au total, cette étude de faible niveau de preuve ne montre pas de lien entre le taux de 

TSH et l’infertilité indéterminée, en comparant avec des femmes enceintes.  

➢ « The impact of thyroid function and thyroid autoimmunity on embryo 

quality in women with low functional ovarian reserve: a case-control 

study » (42) 

Cette étude cas-témoins américaine de 2015 avait pour objectif d’investiguer les effets 

de la fonction thyroïdienne et de la présence d'anticorps anti thyroïdiens sur la qualité 

des embryons chez des patients traitées par FIV, avec une réserve ovarienne basse 

(AMH basse pour l’âge et/ou FSH augmentée pour l’âge). Deux groupes ont été créés 

avec un total de 98 femmes en euthyroïdie avec une TSH comprise entre 0.45 et 4.5 

mUI/L (soit 431 embryons obtenus) : 77 dans le groupe avec une TSH inférieure à 2.5 
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mUI/L et 21 dans le groupe avec une TSH supérieure à 2.5 mUI/L. La qualité des 

embryons n'était pas significativement différente entre les deux groupes : 46.1% 

(groupe avec TSH inférieure à 2.5 mUI/L) vs 50.5% (groupe avec TSH supérieure à 

2.5 mUI/L), p inconnu. Il n'y avait pas de différence statistique entre les taux de 

grossesses : 22.2% (TSH inférieure à 2.5mUI/L) et 15.0% (TSH supérieure à 2.5 

mUI/L), degré de significativité inconnu. La différence n’a pas pu être calculée pour les 

taux de naissance vivantes du fait des faibles effectifs. Le risque de biais était estimé 

à faible. Cette étude est annoncée comme une étude cas témoins mais est construite 

comme une étude de cohorte rétrospective, ce qui implique un niveau de preuve 

moindre. De plus, les analyses statistiques sont calculées sur de faibles effectifs, 

tellement faibles que certaines analyses n’ont pas pu être faites. Et, si la réserve 

ovarienne est une variable intéressante de l’efficacité d’un cycle de FIV, cela ne reflète 

pas exactement le taux de grossesses menées à terme, qui est l’indicateur le plus 

intéressant dans notre cas. 

Cet essai clinique de faible niveau de preuve ne montre pas de différence en termes 

d’embryons de bonne qualité chez les patientes en euthyroïdie avec réserve ovarienne 

faible, que la TSH soit supérieure ou inférieure à 2.5mUI/L. 

➢ « What is a normal thyroid-stimulating hormone (TSH) level? Effects of 

stricter TSH thresholds on pregnancy outcomes after in vitro fertilization» 

(43) 

Cette étude de cohorte rétrospective américaine publiée en 2010 avait pour but de 

déterminer s’il existe une différence en termes de résultats obstétricaux suite à une 

FIV entre les patientes avec un dosage de TSH supérieure et celles avec un dosage 

inférieur à 4.5 mUI/L, et idem au seuil 2.5 mUI/L. Les données de 1055 patientes ayant 

eu leur premier cycle de FIV de 2005 à 2008 ont été analysées : en fonction du « cut-

off » choisi, 248 femmes avaient un dosage de TSH supérieur à 2.5 mUI/L et 807 avec 

un dosage de TSH inférieure à2.5 mUI/L ; ou 56 femmes avaient une TSH supérieure 

à 4.5 mUI/L et 999 une TSH inférieure à 4.5 mUI/L. Dans l'analyse avec 2.5 mUI/L 

comme valeur seuil, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes 

pour le taux de grossesse (51.6 % pour une TSH supérieure à 2.5mUI/L versus 46.7% 

pour une TSH inférieure), le taux d'accouchement à terme (39.1 % versus 33.5% 

respectivement) et le taux de fausses couches (12.5 vs 13.3% respectivement). Dans 

l'analyse avec 4.5 mUI/L comme valeur seuil, il n’y avait aucune différence significative 

pour le taux de grossesse (53.7% si TSH est supérieure à 4.5mUI/L versus 47.6% si 

elle est inférieure à 4.5mUI/L), le taux d'accouchement à terme (42.9% versus 34.3% 

respectivement) et le taux de fausses couches (8.9% versus 13.3% respectivement). 

Les degrés de significativité ne sont pas connus. Le risque de biais est incertain pour 

les biais de sélection, suivi et détection car il manque un grand nombre d’informations 

(dates exactes, techniques de mesures, analyses statistiques). L’article n’est pas 

structuré selon la norme introduction / Méthodes / Résultats / Discussion.  

Au total, cette étude de faible validité scientifique ne montre pas d’ « effet seuil » d’une 

valeur de la TSH (2.5 ou 4.5 mUI/L) sur les résultats obstétricaux d’un premier cycle 

de FIV. 
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➢ « In vitro fertilization pregnancy rates in L-thyroxine-treated women with 

hypothyroidism compared to women without thyroid dysfunction » (44) 

Cette étude de cohorte rétrospective étudie les résultats de FIV du centre universitaire 

de Chicago de 2003 à 2007 et compare les résultats entre les femmes traitées par L-

thyroxine au long cours (plus de 3 mois) pour une hypothyroïdie préexistante et les 

femmes avec euthyroïdie. Ont été incluses 240 femmes dont 21 avec hypothyroïdie 

traitée (posologie adaptée pour maintenir une TSH entre 0.35 et 4.0 mUI/L) et 219 

avec euthyroïdie soit une TSH entre 0.35 et 4.0 mUI/L. Les résultats d'un cycle de FIV 

étaient meilleurs dans le groupe témoin que dans le groupe traité : on observe une 

diminution du taux de grossesse chez les femmes traitées (14.3% versus 46.6% p = 

0.004) et un taux de grossesses menées à terme moindre (14.3% versus 37.3% p = 

0.035). On observe cependant une absence significative de fausses couches dans le 

groupe traité (0% versus 19.6% p<0.001). La TSH des femmes traitées pour 

hypothyroïdie était plus significativement élevée que dans le groupe contrôle 

(2.5mUI/L +/- 1.3 versus 1.8 +/- 0.9 mUI/l p = 0.021), ce qui constitue un facteur de 

confusion. L’objectif thérapeutique ici était une TSH dans la normale inférieure à 

4.0mUI/L. Les circonstances de la mise en place du traitement par L-thyroxine ne sont 

pas connues. Le risque de biais est estimé à incertain pour les biais de suivi et de 

détection car les critères de résultats ne sont pas clairement définis.  

Cette étude ne montre pas d’avantage suffisant au traitement d’une hypothyroïdie avec 

un objectif de TSH inférieure à 4.0 mUI/L dans une population de femmes souhaitant 

bénéficier d’une FIV, par rapport aux patientes en euthyroïdie avec une TSH entre 0.35 

et 4.0 mUI/L. 

➢ « Thyroxine treatment may be useful for subclinical hypothyroidism in 

patients with female infertility » (45) 

Cette étude de type étude de cohorte prospective a été publiée en 2015 et créée par 

une équipe japonaise afin de déterminer l’intérêt d’une supplémentation par L-

Thyroxine chez des femmes infertiles avec une hypothyroïdie subclinique (TSH 

supérieure à 3.0mUI/L). L’objectif principal était d’examiner l'intérêt d'une 

supplémentation par L-Thyroxine sur la durée d’infertilité des femmes avec une 

hypothyroïdie subclinique. 69 femmes infertiles (dont 9 dans un programme de PMA 

avec insémination intra utérine) avec une TSH supérieure à 3.0mUI/L et une T4 L 

normale ont été incluses puis ont bénéficié d’un traitement par L-Thyroxine (25 à 50 

µg/jour pour un objectif de TSH inférieure à 2.5 mUI/L). Après une période de suivi 

moyenne de 3.3 +/- 2.2 ans, la population a été divisée en deux groupes : le groupe A 

avec les 58 femmes ayant réussi à concevoir (soit 84.1%) et les 11 femmes toujours 

infertiles. Il y a une différence significative (p<0.001) entre les concentrations après 2-

4 mois de traitement de TSH et de T4L entre les deux groupes : TSH à 1,25 (groupe 

A) versus 1,90 mUI/L (groupe B), T4L : 1,23 +/- 0,22 ng/dL (groupe A) versus 1,20+/- 

0,20 ng/dL(groupe B). Il n’y avait pas de différence significative avant la mise en place 

du traitement : la valeur médiane de la TSH pré traitement était de 5.46 mUI/L pour le 

groupe A et 5 .10 mUI/L pour le groupe B, p non connu. En analyse de sous-groupes, 

en comparant les femmes ayant eu recours à une AMP ou non, la période d’infertilité 
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était significativement plus courte avant et après supplémentation par L-thyroxine. 

Comme limites de cette étude, on note le choix méthodologique de définir les groupes 

à postériori. Habituellement, dans une étude de cohorte, les groupes sont choisis en 

fonction de leur exposition à un facteur de risque. L’absence de contrôle est donc un 

facteur de confusion, ainsi que le fait que certaines patientes ont bénéficié de 

techniques d’AMP et pas d’autres. Le risque de biais était évalué comme faible à part 

ce facteur de confusion. 

Cette étude semble mettre en évidence que l’hypothyroïdie subclinique est un facteur 

de risque d’infertilité, et que la TSH est plus élevée dans ce cas-là. La supplémentation 

en L-Thyroxine semble avoir un intérêt car elle a permis de diminuer la durée 

d’infertilité, en analyses de sous-groupes. Ces résultats sont à prendre avec prudence 

au vu des faibles effectifs, des faiblesses méthodologiques (groupes formés à 

postériori) et des biais de confusion (certaines patientes ont bénéficié des techniques 

d’AMP) 

➢ « Investigating the optimal preconception TSH range for patients 

undergoing IVF when controlling for embryo quality » (46) 

Cette étude de cohorte rétrospective américaine publiée en 2015 avait pour but de 

Déterminer le dosage idéal de TSH égal ou inférieur à 2.5mUI/L chez les patientes 

ayant recours à une FIV. Une cohorte de 1599 femmes éligibles à un premier cycle de 

FIV était divisée en 6 groupes, en fonction du dosage de TSH à J8 après transfert 

embryonnaire : <0.5 mUI/L, 28 femmes ; 0.5-0.99 mUI/L, 96 femmes ; 1-1.49 mUI/L, 

240 femmes; 1.5-1.99mUI/L, 372 femmes; 2.0-2.49 mUI/L, 372 femmes; 2.50 et plus 

mUI/L 571 femmes. Au préalable, un dosage de TSH était réalisé avant la FIV, elle 

était inférieure à 2.5 mUI/L de façon spontanée pour 1015 patientes. Chez les 58 

patientes restantes, un traitement par L-thyroxine a été instauré avec un objectif de 

TSH inférieure à 2.5 mUI/L, atteint par seulement 571 femmes. Il n'y avait pas de 

différence significative du taux d'implantations en fonction de la TSH (80% vs 79% vs 

85% vs 81% vs 85% vs 82% respectivement pour les six groupes dans l’ordre, p = 

0.56), ni du taux de fausses couches (8% vs 8% vs 5% vs 5%, p = 0.10) ou de 

naissances vivantes (63% vs 67% vs 71% vs 67% vs 74% vs 70% p = 0.36). Les taux 

de grossesses n’ont pas été calculés et les taux de fausses couches n’étaient pas 

connus lorsque la TSH est inférieure à 1.0 mUI/L. Il existe plusieurs facteurs de 

confusion : les anticorps anti thyroïdiens n’ont pas été dosés et 584 patientes ont 

bénéficié d’un traitement par L-thyroxine.  De plus, les risques de biais de suivi et de 

sélection étaient élevés par l’administration de L-thyroxine sans protocole précis ni 

précision de la dose administrée. 

Cette étude faible niveau de preuve ne retrouve pas de différence de résultats suite à 

une FIV lorsque la TSH est dans les limites de la normale, sans effet seuil. 

➢ « The impact of thyroid function on intrauterine insemination outcome – 

a retrospective analysis » (47) 

Cette étude de cohorte rétrospective autrichienne de 2014 avait pour objectif 

d’évaluer le lien d'association entre le taux d'Ac anti TPO, le taux d'Ac anti TG, le 

dosage de TSH et les résultats obstétricaux suite à une insémination intra utérine. 
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Les dossiers de 540 femmes ont été rétrospectivement analysés en fonction des 

résultats à la suite d’une insémination intra-utérine : 37 ayant obtenues une 

grossesse (groupe 1) et 503 non enceintes (groupe 2). Les facteurs de mauvais 

pronostique étaient : l’âge (30 ans (groupe 1) versus 34 ans (groupe 2), OR 0.92 

IC95 (0.87 – 0.98), p = 0.015), la présence d’anticorps anti TPO (OR 0.07 IC95 (0.05 

– 0.10), p = 0.015), la présence d’anticorps anti thyroglobuline (OR 0.22 IC95 (0.05 – 

0.91), p = 0.037) et une infertilité d’origine masculine (OR 0.47 IC95 (0.23 – 0.95), p 

= 0.034). Un facteur de bon pronostique serait le dosage de TSH supérieure à 2.5 

mUI/L en cas de traitement par L-Thyroxine (OR 6.94 IC95 (3.60 – 13.40), p<0.001). 

Il existe un facteur de confusion important entre les deux groupes : l’âge était 

statistiquement plus élevé dans le groupe de femmes n’ayant pas obtenu de 

grossesse après une insémination intra utérine. De plus, les groupes n’étaient pas 

appariés. Le risque de biais est estimé élevé pour le biais de sélection (certaines 

patientes avaient un traitement L-thyroxine mais doses non connues, pas de 

protocole) et inconnu pour le biais de suivi (nombre de cycle d’insémination intra 

utérine inconnu). 

Cette étude faible niveau de preuve et avec de nombreuses limites méthodologiques 

montre que la présence d’auto-immunité anti thyroïdienne, l’âge et une infertilité 

d’origine masculine sont des facteurs de mauvais pronostic suite à une insémination 

intra utérine.  

➢ « Serum prolactin and TSH in an In Vitro Fertilization population : is 

there a link between fertilization and thyroid function ? » (48) 

Cette étude transversale prospective américaine publiée en 2003 avait pour objectif 

d’identifier les résultats d’une FIV étaient liés au taux de TSH et prolactine mesurés 

en pré-cycle chez des femmes infertiles. 509 femmes ont été recrutées, dont 492 

avec un dosage de TSH. Les dosages moyens de TSH n’étaient pas statistiquement 

différents chez les femmes ayant obtenu une grossesse et celles n’ayant pas réussi 

après un cycle de FIV : TSH médiane 2.2 mUI/L versus 2.1 mUI/L respectivement, p 

= 0.21. Ces deux populations ne sont pas comparées par d’autres caractéristiques, 

ce qui laisse la possibilité d’un biais de confusion. L’âge médian de la population 

(BMI, tabac, etc.) n’est pas connu, ce qui peut aussi masquer un biais de confusion. 

A noter que la TSH a été mesurée par une technique différente des autres études : 

technologie MEIA (TSH ultrasensible II).  

Au total, le dosage de TSH n’est pas lié au taux de grossesses obtenues après un 

cycle de FIV. 

➢ « Effects of Thyroid Stimulating Hormone (TSH) level on clinical 

pregnancy rate via In Vitro Fertilization (IVF) procedure. » (49) 

Cette étude de cohorte rétrospective iranienne publiée en 2014 avait objectif de 

déterminer s’il existe une association entre les résultats de FIV et le dosage de TSH 

pré-cycle. La cohorte comprenait 816 femmes en euthyroïdie (TSH comprise entre 0.5 

et 4.5 mUI/L) : 487 avec un dosage de TSH inférieur à 2.5mUI/L et 329 femmes avec 

une TSH supérieure ou égale à 2.5 mUI/L. Il n'y avait pas de différence significative 

entre les deux groupes pour le taux de grossesses après un cycle de FIV : 27.1% pour 
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une TSH < 2.5mUI/L et 23.9% pour une TSH >2.5mUI/L. Il n’y avait pas de résultats 

concernant les taux de fausses couches ou de naissances vivantes.  Le risque de biais 

était estimé élevé pour le biais de sélection (pas de dates précises d’inclusion) et de 

confusion (pas de dosage d’anticorps anti thyroïdiens, étiologies de l’infertilité 

inconnues) 

Cette étude faible validité scientifique ne retrouve pas de meilleurs résultats de FIV 

lorsque la TSH pré-cycle est normale inférieure à 2.5 mUI/L 

➢ « Thyroid Function in Infertile Patients Undergoing Assisted 

Reproduction » (50) 

Cette étude de cohorte rétrospective italienne publiée en 2013 avait pour objectif 

d’évaluer les résultats obstétricaux des premières étapes de différentes techniques 

d’AMP (stimulation ovarienne contrôlée, ponction d'ovocyte, transfert d'embryon et 

implantation) en rapport avec la fonction thyroïdienne donc la TSH dosée avant la 

stimulation ovarienne. Les données de 164 patientes venues consulter le centre 

d’infertilité entre 2006 et 2009, soit 263 procédures d’AMP sans préciser la technique 

utilisée, ont été analysées. Sur 202 cycles, 157 étaient réalisés avec une population 

ayant un dosage de TSH inférieure à 2.5 mUI/L et 45 cycles étaient réalisés avec une 

TSH supérieure à 2.5 mUI/L, les taux de grossesses étaient strictement différents : 

22.3% pour les premiers versus 8.9% respectivement, p = 0.045. Le risque de biais 

est élevé pour le biais de sélection car les caractéristiques des patientes ne sont pas 

comparées avant les analyses, l’objectif de l’étude n’est pas clairement défini et les 

résultats énoncés par les auteurs n’y répondent pas. Il n’y a pas de définition claire de 

l’hypothyroïdie subclinique. Le risque de biais est incertain pour les biais de détection 

et suivi car de nombreuses données ne sont pas connues (technique d’AMP réalisée, 

mois de l’année du recrutement, origine de l’infertilité par groupe analysé). Il existe 

également un facteur de confusion important : les résultats sont exprimés par cycle, et 

non pas par patiente et le nombre de cycle varie à chaque analyse, sans aucune 

explication donnée.  

Cette étude de faible validité scientifique montre que l’hypothyroïdie subclinique a des 

effets délétères sur les résultats d’AMP. 

➢ « Subclinical elevations of thyroid-stimulating hormone and assisted 

reproductive technology outcomes. » (51) 

Cette étude de cohorte rétrospective américaine publiée en 2011 avait pour objectif 

d’examiner le possible lien entre l'élévation subclinique de la TSH en pré FIV et les 

résultats de FIV. Les données de janvier à décembre 2007, soit 1231 patientes 

bénéficiant d’un premier cycle de FIV ont été analysées : 15 patientes avaient un 

dosage de TSH inférieure à 0.4 mUI/L (groupe 1), 842 patientes avaient un dosage 

entre 0.4 et 2.5 mUI/L (groupe 2), 278 patientes avaient un dosage de TSH entre 2.5 

et 4.0 mUI/L (groupe 3) et 96 patientes avaient un dosage de TSH supérieur à 4.0 

mUI/L (groupe 4). Il n’y avait pas de différence significative entre les 4 groupes en 

terme de taux de grossesses (33% (groupe 1) versus 44% (groupe 2) versus 44% 

(groupe 3) versus 40% (groupe 4), p = 0.72), de taux de fausses couches (20% (groupe 

1) versus 20% (groupe 2) versus 21% (groupe 3) versus 21% (groupe 4), p = 0.99) et 



46 
 

de taux de naissances vivantes (27% (groupe 1) versus 35% (groupe 2) versus 35% 

(groupe 3) versus 31% (groupe 4), p = 0.80). Les limites de cette étude sont l’absence 

de format standard Introduction/ Méthodes/ Résultats/ Discussion et les données 

manquantes empêchant l’interprétation des résultats : les biais de sélection et 

détection sont incertains. La définition d’hypothyroïdie subclinique n’est pas clairement 

donnée, et on devine qu’il s’agit d’une TSH supérieure à 2.5 mUI/L avec une T4 L. On 

peut citer comme facteur de confusion : le groupe 4 a bénéficié d’un traitement 

substitutif par L-thyroxine, sans protocole précis, ce qui induit un biais sur les résultats 

du groupe 4 (TSH supérieure à 4.0 mUI/L). 

Cette étude de faible validité scientifique ne retrouve pas de différence en termes de 

taux de grossesses, taux de fausses couches et de taux de naissances vivantes, après 

un premier cycle de FIV chez les patientes en hypothyroïdie subclinique (TSH 

supérieure à 2.5 mUI/L).  

➢ « Preconceptionnal antithyroid peroxidase antibodies, but not thyroid-

stimulating hormone, are associated with decreased live birth rates in 

infertile women » (52) 

Cette étude épidémiologique américaine publiée en 2017 est décrite comme une 

« seconde analyse des données de deux grands essais contrôlés randomisés », il 

s’agit de l’essai AMIGOS publié en 2011 analysant le taux de grossesses multiples 

après une stimulation ovarienne et de l’essai PPCOS II publié en 2012 étudiant le 

traitement de l’infertilité chez les femmes atteintes de syndrome des ovaires 

polykystiques. Les données pré conceptionnelles de 1429 femmes ont été analysées 

afin de répondre à l’objectif de cette étude de cohorte rétrospective : analyser la 

relation entre la présence d'anticorps anti thyroïdiens anti TPO et l'hypothyroïdie 

frustre (TSH comprise entre 2.5 et 5.0 mUI/L), et les paramètres suivants : le taux de 

grossesses, le taux de fausses couches, et le taux de naissance. Il n'y a pas eu de 

différence significative du taux de grossesses en cas d'hypothyroïdie frustre (28.9% 

dans le groupe avec une TSH inférieure à 2.5mUI/L et 26.1% dans le groupe avec 

hypothyroïdie subclinique, p = 0.49, OR 0.90 IC95(0.68 – 1.21)) ni du taux de 

naissances (respectivement 25.1% versus 22.7%, p = 0.47, OR 0.90 IC95(0.66- 1.21) 

ni du taux de fausses couches précoces (respectivement 25.7% versus 31.6%, p0.13, 

OR 1.43 IC95(0.90 – 2.29). D’un point de vue méthodologique, de nombreuses 

données sont manquantes. Il existe de nombreux biais : le biais de détection est 

incertain, le biais de suivi est élevé (suivi inconnu et différent entre les deux études, 

techniques d’infertilité différentes), le biais d’attrition est élevé (nombreux perdus de 

vue ou données manquantes) et le biais d’information est élevé car les données n’ont 

pas été reportées de la même façon pour toutes les patientes. Si le nombre de 

patientes est élevé, il est difficile d’interpréter les données car l’échantillon n’est pas 

uniforme. 

Cette étude de faible niveau de preuve ne montre pas d’effet délétère d’une 

hypothyroïdie frustre définie par une TSH comprise entre 2.5 et 5.0 mUI/L sur le taux 

de grossesses et le taux de naissances vivantes.  
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b. Auto-immunité anti-thyroïdienne 

 

Réf Titre Type étude Pays Durée Objectif étude Nombre patientes
Âge 

médian

Définition 

infertilité
Méthodes Résultat

Qualité 

méthodologique

REF 

53

Effect of Levothyroxine 

on Miscarriage Among 

Women With Normal 

Thyroid Function and 

Thyroid Autoimmunity U

ndergoing In Vitro 

Fertilization and Embryo 

Transfer: A 

Randomized Clinical 

Trial.                                                               

-                                           

Wang

Essai contrôlé 

randomisé 

ouvert

Chine

Septembre 

2012 à Juin 

2015, 

publiée en 

2017

Déterminer l'intérêt 

d'un traitement par 

Lévothyroxine initié 

avant un cycle de 

FIV/ICSI afin de 

diminuer le taux de 

fausses couches et 

augmenter le taux 

de naissances 

vivantes.

282 dans le groupe 

interventionnel et 285 

dans e groupe contrôle

31.6 ans

Patientes 

éligibles à 

une FIV ou 

ICSI, 

exclusion 

FCR, toutes 

causes 

incluses

Dosage Ac 

anti TPO 

(positif si 

>60 UI/mL) 

et Ac anti 

TG (positif si 

> 60UI/mL), 

TSH, T4 L. 

Levothyroxin

e 25µg ou 

50µg/j selon 

protocole

Il n'y avait pas de différence significative entre le taux 

de fausses couches du groupe interventionnel 

(10.3%) et celui du groupe contrôle (10.6%): DR -

0.34% IC95 (-8.65% - 8.12%). Il n'y avait pas non plus 

de différence significative concernant taux de 

grossesses obtenues: 35.7% vs 37.7%, DR -2.00% (IC 

95 -ç.65% - 5.69%). Les taux de naissances vivantes 

étaient similaires: 31.% vs 32.3%, DR -0.67% (IC 95 - 

8.09% - 6.67%). 

STROBE : 90.9% soit     

20/ 22 (items 

manquants: 19, 11)                           

HAS: Niveau 1 Grade 

A                          

Risque de biais: élevé 

pour suivi

REF 

54

Levothyroxine 

treatment in thyroid 

peroxidase antibody-

positive women 

undergoing assisted 

reproduction 

technologies: a 

prospective study.                                      

-                                     

Negro

Essai contrôlé 

randomisé 

simple 

aveugle

Italie

Janvier 

1999 - 

Janvier 

2003. 

publiée en 

2005

Déterminer si les 

résultats médiocres 

de FIV chez les 

femmes porteuses 

d'Ac anti TPO sont 

dues à une la 

présence d'une 

dysthyroïdie et si un 

traitement par 

Lévothyroxine peut 

améliorer ces 

résultats

72 patientes avec Ac 

anti TPO +: 36 recevant 

de la Lévothyroxine (A) 

et 36 sans traitement 

(B). 412 femmes Ac 

TPO - dans le groupe 

contrôle (C)

30.2 +/- 4 

ans

Patientes 

éligibles à 

une FIV ou 

ICSI. Toutes 

causes 

incluses.

Dosage Ac 

anti TPO 

(positif si 

>100 kUI/L), 

TSH, T4 L. 

Levothyroxin

e 1mg/kg

Il n'y avait pas de différence en terme de taux de 

grossesse entre les groupes (56% (A) vs 49% (B) vs 

55% (C)) mais il y avait une augmentation du taux de 

fausse couche entre les groupes A+ B et le groupe C: 

52% vs 26% soit RR= 2.01 IC95 [1.13 - 3.56]. Ce 

risque était majoré entre le groupe B et le groupe C: 

RR 1.89 IC 95 [1.2 - 3.2]. Il n'y avait pas de différence 

entre le groupe A et le groupe C.  Les taux de 

naissances étaient de 67% pour le groupe A, 48% 

pour le groupe B et 74% pour le groupe C, ces 

résultats sont présentés comme statistiquement 

différents mais il n’y a pas degré de significativité

CONSORT :52 % soit     

13/ 25 (items 

manquants: 1a, 3, 7, 

10, 13, 14, 16, 19, 20, 

23, 24, 25)                           

HAS: Niveau 2 Grade 

B                                

Risque de biais élevé 

pour le biais d'attrition 

et le biais de suivi

REF 

55

Effect of antithyroid 

antibodies on ICSI 

outcomes in 

antiphospholipid 

antibody negative 

euthyroid women                                                 

-                                                        

Karacan

Etude de 

cohorte 

prospective

Turquie

Mai 2009 - 

Juillet 2012. 

Publiée en 

2013

Evaluer l'effet de 

l'auto immunité anti 

thyroïdienne sur les 

résultats suite à une 

ICSI, chez des 

femmes en 

euthyroïdie et sans 

anticorps anti 

phospholipides

253 femmes: 219 

étaient Ac - et  34 Ac + 

(dont 26 avec Ac anti 

TPO et Ac anti TG +, 8 

avec seulement Ac anti 

TPO+)

34.2 +/- 4.3 

ans si Ac- 

33.1+/-3.8 

ans si Ac+

Patientes 

éligibles à un 

premier 

cycle d'ICSI, 

hors 

infertilité 

d'origine 

masculine

Dosage Ac 

anti TPO (> 

34 mUI/mL), 

Ac anti TG 

(> 115 

UI/mL) et 

dosage TSH 

(normale si 

inférieure à 

2.5 mUI/L)

Il n'y avait pas de différence significative entre les 

deux groupes pour le taux de grossesse (40.6% si AC 

- vs 35.3% si AC +), pour le taux de fausses couches( 

9.0% vs 8.3%) et le taux de naissances (37.0 % vs 

32.4%). P non connu.

STROBE :72.7 % soit    

16/ 22 (items 

manquants: 1, 10, 12, 

13, 16, 22)                           

HAS: Niveau 2 Grade 

B                                

Risque de biais: faible
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REF 

56

Assisted reproduction 

and thyroid 

autoimmunity: a 

unfortunate 

combination?                                            

-                                         

Poppe

Etude de 

cohorte 

prospective

Belgique

Octobre 

1999 - 

Novembre 

2000. 

Publié en 

2003

Déterminer si la 

présence 

d'anticorps anti-

thyroïdiens mesurés 

avant un premier 

cycle de FIV 

influence le taux de 

grossesse et le taux 

de fausses couches 

au décours

234 femmes: 32 

femmes avec des Ac 

anti TPO, 202 sans Ac

33.2 ans +/- 

4.6 si Ac+ 

31.6 ans +/- 

5.4 si Ac - 

Patientes 

éligibles à un 

premier 

cycle de FIV, 

toutes 

causes 

incluses

Dosage Ac 

anti TPO (> 

100 UI/mL)

Il n’y avait pas de différence significative de taux de 

grossesses entre le groupe avec anticorps anti TPO 

et celui sans, soit respectivement 53% versus 43%, 

OR 0.67 IC95 (0.32 – 1 .41), p=0.29, ni pour le taux de 

fausses couches (28% versus 10%, p non connu). ni 

pour le taux de naissances: 25% versus 33.2% 

respectivement (significativité non connue).  

STROBE : 86.4% soit    

19/ 22 (items 

manquants: 10, 13, 19)                           

HAS: Niveau 2 Grade 

B                                

Risque de biais: faible

REF 

57

In women with 

thyroid autoimmunity, 

does low-dose 

prednisolone 

administration, 

compared with no 

adjuvant therapy, 

improve in vitro 

fertilization clinical 

results?                                                      

-                                                      

Litwicka

Essai contrôlé 

randomisé 

ouvert

Italie

Janvier 

2011 - Avril 

2012 

(publiée 

2015)

Vérifier si un 

traitement par 

prednisolone seul 

peut influencer les 

résultats de FIV 

chez les femmes 

avec auto immunité 

anti thyroïdienne

60 femmes en 

euthyroïdie présentant 

des Ac: 30 ont reçu 

Prednisolone 5mg/j et 

30 témoins. Analyse 

supplémentaire de 134 

femmes sans AC

35.0 +/-3.2 

ans (1), 

34.6+/63.2 

ans (2), 

33.7+/-4.1 

ans (3)

Patientes 

éligibles à un 

cycle ICSI, 

toutes 

causes 

incluses

TSH, 

dosage Ac 

anti TPO (+ 

si > 18 

UI/mL) et Ac 

anti TG (+ si 

> 40 UI/mL)

Dans le groupe avec auto-immunité traitée par 

cortisone, augmentation significative du taux de 

grossesses (60% versus 30%, p=0.02) et du taux de 

naissances vivantes (46.6% vs 20%, p=0.05), en 

comparaison avec le groupe non traité. De même, en 

comparaison avec le groupe contrôle, augmentation 

significative du  taux de grossesses (30% vs 50.7%, 

p=0.0001) et du taux de naissances vivantes (20% vs 

40.3% p=0.04). Le taux de fausses couches était plus 

élevé dans le groupe non traité avec 10% vs 3.3%, de 

façon non significative, p=0.60.  

CONSORT : 44% soit    

11/ 25 (items 

manquants: 1, 3, 4, 6, 

7, 9, 10, 11, 14, 17, 

20, 23, 24, 25)                           

HAS: Niveau 2 Grade 

C                                 

Risque de biais: élevé 

pour les biais de 

sélection, suivi et 

attrition. Incertain pour 

le biais de détection.

REF 

58

The role of 

thrombophilia and 

thyroid autoimmunity in 

unexplained infertility, 

implantation failure and 

recurrent spontaneous 

abortion                                                                    

-                                                                    

Bellver

Etude de 

cohorte 

prospective 

Espagne 

Mars 2004 - 

janvier 

2007, 

publié en 

2008

Evaluer les rôles de 

la thrombophilie 

innée, de la 

thrombophilie 

acquise et auto-

immunité 

thyroïdienne dans 

les cas suivants: 

l'infertilité 

inexpliquée, les 

échecs 

d'implantation 

embryonnaire et les 

fausses couches à 

répétition.  

3 groupes de 

femmes infertilité 

sans étiologie 

retrouvée : - groupe 

de 31 femmes 

multiples échecs 

d'implantation lors 

d'une IIU; - groupe 

de 26 femmes avec 

échec d'implantation 

d'embryon lors de 3,9 

+/- 1.1 FIV; - groupe 

de 30 femmes avec 

antécédent d'au 

moins deux fausses 

couches de suite. ET 

un groupe contrôle 

de 38 donneuses 

d'ovocytes             

18-35 (âge 

médian non 

connu)

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

depuis un 

an. Ou 

échec 

d'implantatio

n Ou deux 

fausses 

couches 

spontanées 

de suite. 

Elimination 

des 

anomalies 

chromosomi

ques par 

analyse pré 

implantatoire

, afin 

d'éliminer les 

autres 

causes de 

FCS

En comparant l'ensemble des groupes (1, 2, 3) 

versus le groupe contrôle, il n'y avait de différence 

significative de la prévalence Ac anti TPO et/ou Ac 

anti TG: 29.0% (1) vs 23.1% (2) vs 0% (3) vs 12.5% 

(contrôle) pour les anticorps anti TPO, p non connu; 

et pour les anticorps anti TG : 8% (1) vs 7.7% (2) vs 

3.6% (3) vs 9.4%, p non connu. 

STROBE : 81.8% soit    

18 / 22 (items 

manquants: 1, 10, 13, 

22)                           

HAS: Niveau 2 Grade 

B                               

Risque de biais: élevé 

pour le biais de suivi.
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REF 

59

Female infertility related 

to thyroid autoimmunity 

: the ovarian follicule 

hypothesis                                   

-                                         

Monteleone

Etude de 

cohorte 

prospective

Italie

Janvier 

2009 - 

Janvier 

2010. 

Publié en 

2011

Vérifier si les 

anticorps anti 

thyroïdiens sont 

présents dans le 

milieu folliculaire des 

femmes infertiles en 

euthyroïdie avec 

une auto immunité 

anti thyroïdienne . 

Comparer le taux de 

fertilisation, le taux 

d'embryons de 

grade A, le taux de 

grossesse et le taux 

de fausses couches 

entre les ayant une 

auto immunité et les 

cas contrôle

31 patientes: 14 avec 

auto immunité 

antithyroïdienne et 17 

cas contrôle

36.2+/- 3.8 

ans si Ac + 

et 35.3 +/- 

4.3 ans si 

Ac -

Patientes 

éligibles à 

une FIV + 

ICSI, toutes 

causes hors 

endométrios

e 

Ac anti TPO 

(> 50 

UI/mL), Ac 

anti TG (> 

33UI/mL), 

TSH, T3L, 

T4L.

Pas de différences significatives pour le taux de 

grossesses (29% si Ac + vs 43%, p inconnu) ou le 

taux de fausses couches (40% vs 17%, p inconnu). 

STROBE : 63.6% soit  

14/ 22 (items 

manquants: 1, 8, 10, 

12, 14, 15, 19, 22)                           

HAS: Niveau 2 Grade 

B                                    

Risque de biais: 

incertain pour les 

biais de de sélection 

et de suivi

REF 

60

The effect of anti-

thyroid antibodies on 

endometrial volume, 

embryo grade and IVF 

outcome                                                                            

-                                                        

Kilic

Etude de 

cohorte 

prospective

Turquie

Janvier 

2006 - 

Février 

2007. 

Publié en 

2008

Evaluer les effets 

des anticorps 

antithyroïdiens sur 

les paramètres 

embryologiques, les 

résultats de FIV et le 

volume endométrial

69 femmes: 31 en 

euthyroïdie (Gpe 1),  23 

avec des Ac anti TPO 

ou TG et 15 avec des 

Ac anti TPO ou TG ET 

avec un traitement par L-

Thyroxine

31.9+/- 

4.11 ans 

(1), 30.4 +/- 

5.0 an (2), 

32.3 +/- 4.7 

ans (3)

Patientes 

éligibles à un 

premier 

cycle de FIV, 

avec 

infertilité 

inexpliquée

Dosage Ac 

anti TPO (> 

34 UI/mL) et 

Ac anti TG 

(> 10 UI/mL)

Il y avait une baisse significative du taux de 

grossesses dans les groupes 2 et 3 par rapport au 

groupe contrôle:  41.9% (1) versus 20.4% (2) versus 

13.3% (3), p=0.021. En analyse de sous groupe, seule 

la comparaison entre le groupe 1 et le groupe 3 

individuellement est statistiquement significative, pas 

le groupe 2 seul, p =0.006.  Il n'y avait de différence 

significative entre les taux de fausses couches: 

chiffres non connus, p=0.027.

STROBE : 77.3% soit   

17/ 22 (items 

manquants: 10, 12, 13, 

19, 22 )                           

HAS: Niveau 2 Grade 

B                                

Risque de biais: élevé 

pour les biais de 

sélection, suivi et 

confusion

REF 

61

Is there an effect of 

thyroid 

autoimmunity on the 

outcomes of assisted 

reproduction?                                                  

-                                                   

Sakar

Etude de 

cohorte 

prospective

Turquie

Juillet 

2013 - 

Mars 

2014. 

Publié en 

2015

Analyser le rôle 

de l'auto-

immunité anti 

thyroïdienne sur 

les résultats de 

cycles d'ICSI

31 femmes avec des 

anticorps anti 

thyroïdiens (soit 32 

cycles) et 121 

femmes sans auto 

immunité (soit 126 

cycles)

30.66+/- 

3.76 ans 

si Ac+ 

29.54+/- 

3.41 ans 

si Ac -

Patientes 

éligibles à 

un ou 

plusieurs 

cycles de 

FIV; toutes 

causes 

hors 

SOPK, 

consomma

tion 

d'alcool et 

de tabac

Dosage Ac 

anti TPO (> 

34 mUI/mL), 

Ac anti TG 

(> 115 

UI/mL) et 

dosage TSH 

(normale si 

inférieure à 

2.5 mUI/L)

Il n’y avait pas de différence significative entre 

les taux de grossesses des deux groupes 

(21.9% en cas d’anticorps anti thyroïdiens 

versus 20.6% en l’absence d’anticorps, OR 

1.077 IC95 (0.42 – 2.764) p=1) ni entre les taux 

de fausses couches (28.6% versus 26.9% 

respectivement, OR 1.086, IC95 (0.17- 6.938), 

p=1).

STROBE : 86.4% soit    

19/ 22 (items 

manquants: 1, 12, 22)                           

HAS: Niveau 2 Grade 

B                                

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

confusion, le biais de 

sélection le biais de 

suivi

REF 

41

Relationship of thyroid 

hormone levels and 

thyroid autoantibodies 

with early pregnancy 

loss and infertility                                   

-                                      

Duran

Etude de cas 

témoins 

prospective

Turquie 2013

Recherche d'un lien 

de causalité entre 

les taux de TSH, T3 

L , T4 L, Ac anti 

TPO et Ac anti TG et 

l'infertilité ou les 

fausses couches à 

répétition 

87 patientes (17 ayant 

eu au moins une fausse 

couche, 25 avec 

antécédent d'infertilité 

primaire ou secondaire 

sans étiologie évidente, 

45 patientes enceintes 

du groupe témoins en 

cours du troisième 

trimestre de grossesse)

Groupe 

infertilité: 

29,8 +/- 

5,9; 

Groupe 

témoin 27,1 

+/- 5,0; 

Groupe 

Fausses 

Couches: 

31,1 +/- 3,5

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

puis 12 

mois, 

d'origine 

inexpliquée.

Comparaiso

n des 

dosages de 

TST, T3 L, 

T4 L, Ac anti 

Tpo et Ac 

anti TG entre 

les deux 

groupes et le 

groupe 

témoin

Pas de différence pour la TSH, ni les Ac anti TPO et 

TG, mais T4 L significativement plus élevée dans le 

groupe d'infertilité inexpliquée (1.14 +/- 0.13 pmol/L 

versus 0.88 +/- 0.11 pmol/L). T3L significativement 

plus basse dans le groupe d'infertilité inexpliquée ( 

3.48+/-0.46 pmol/L  versus 4.7 +/-0.46 pmol/L). 

STROBE : 63.6% soit    

14/ 22 (items 

manquants:1, 5, 7, 8, 

10, 13, 15, 22)                           

HAS: Niveau 3 Grade 

C                                           

Risque de biais: élevé 

pour risque de 

confusion et incertain 

pour les biais de suivi 

et de détection.
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REF 

29

Thyroid Dysfunction 

and Autoimmunity in 

Infertile Women                                   

-                                                   

Poppe

Etude cas-

témoins 

prospective 

Belgique

Octobre 

1999 - 

novembre 

2000, 

publiée en 

2002

Déterminer la 

prévalence des 

maladies 

thyroïdiennes dans 

un groupe de 

femmes infertiles

438 femmes infertiles  

et 100 femmes "saines" 

appairées selon l'âge

32 +/- 6 

ans

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

depuis un 

an, toutes 

causes 

incluses

A J3 du 

cycle 

menstruel (si 

présent): 

TSH( 0.27 - 

4.2 mUI/L), 

Ac anti TPO 

(> 100 

UI/mL), T4 

libre

La prévalence d'Ac anti TPO chez les patientes 

infertiles était de 14% chez 438 femmes infertiles, 

toutes causes incluses

STROBE : 81,8% soit     

18 / 22 (items 

manquants: 1a, 10, 

13,19)                           

HAS: Niveau 3  

Grade C                                                      

Risque de biais: faible

REF 

42

The impact of thyroid 

function and 

thyroid autoimmunity on 

embryo quality in 

women with low 

functional ovarian 

reserve: a case-control 

study.                                      

-                                   

Weghofer

Etude cas-

témoins 

rétrospective

USA

Janvier 

2011 - 

Février 

2013, 

publiée en 

2015

Investiguer les effets 

de la fonction 

thyroïdienne et de la 

présence 

d'anticorps anti 

thyroïdiens sur la 

qualité des 

embryons chez des 

patients traitées par 

FIV, avec une 

réserve ovarienne 

basse.

98 femmes soit 431 

embryons: 77 dans le 

groupe avec une TSH 

Nale < 2.5 mUI/L et 21 

dans le groupe avec une 

TSH > 2.5 mUI/L

39.6+/- 4.6 

ans

Patientes 

éligibles à un 

premier 

cycle d' 

ICSI, toutes 

causes 

incluses

Dosages de 

TSH 

(normale 

entre 0.45 et 

4.5 mUI/L), 

T4L, Ac anti 

TPO, Ac anti 

TG, AMH 

basse pour 

l'âge et/ou 

FSH 

augmentée 

pour l'âge

L'auto-immunité anti thyroïdienne était 

présente chez 17 patientes (17.3%), et était 

significativement plus présent dans le groupe 

TSH > 2.5mUI/L (p=0.015, et p=0.003 pour 

l'anticorps anti TPO seul, nombres de femmes 

par groupe inconnus). 

STROBE :77.3% soit      

17/ 22 (items 

manquants: 12, 13, 16, 

19, 20)                            

HAS: Niveau 3 Grade 

C                        

Risque de biais: faible

REF 

62

Euthyroid women with 

autoimmune disease 

undergoing assisted 

reproduction 

technologies: The role 

of autoimmunity and 

thyroid function                                              

-                                                    

Negro

Etude cas-

témoins
Italie

Janvier 

2000 - 

Janvier 

2006, 

Publié en 

2007

Déterminer si la 

présence 

d'anticorps anti 

thyroïdiens est un 

facteur de risque 

d'échec de FIV et de 

complications 

obstétricales

416 femmes dont 42 

avec présence 

d'Anticorps anti TPO 

(10.1%)

30.1+/-1.9 

ans (Ac -) 

32.2+/-1.4 

ans (Ac+)

Femmes 

éligibles à 

une FIV. 

Toutes 

causes 

incluses.

Dosage 

TSH, Ac anti 

TPO (> 

100kUI/L) , 

T4 L et 

recueil 

informations 

sur un cycle 

de FIV

Il n'y a pas eu de différence significative de survenue 

de grossesses en cas de présence d'anticorps anti 

TPO: 50% dans le groupe Ac+ versus 62.6% 

(significativité non précisée). Dans une analyse de 

sous-groupe, une différence significative a été 

retrouvée entre la TSH moyenne des femmes ayant 

réussi à concevoir et mener une grossesse à terme, 

et celles ayant eu une fausse couche ou un échec de 

FIV, dans le groupe Ac +: TSH 1.6 mUI/L versus 2.8 

mUI/L.

STROBE : 68.2% soit    

15 / 22 (items 

manquants: 1,10,12, 

14 19, 20, 22)                           

HAS: Niveau 3 Grade 

C                                  

Risque de biais: biais 

de suivi incertain 

REF 

63

Relationship between 

antithyroid antibody and 

pregnancy outcome 

following in vitro 

fertilization and embryo 

transfer.                                    

-                                         

Zhong

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Chine

Août 2009 - 

août 2010. 

Publiée en 

2012

Investiguer l'impact 

de l'auto-immunité 

anti thyroïdienne sur 

les résultats de FIV/ 

ICSI et le transfert 

embryonnaire

90 femmes avec 

présence d'AC anti TPO  

et/ou TG  (soit 156 

cycles) et 676 femmes 

dans le groupe contrôle 

(soit 1062 cycles)

32.8 +/-4.5 

ans dans le 

groupe Ac+ 

et 32.4 +/-

4.1 ans 

dans 

groupe 

contrôle

Patientes 

éligibles à 

une FIV ou 

ICSI. Toutes 

causes 

incluses

Dosage Ac 

anti 

thyroïdiens 

(Ac anti TPO 

(>5.61mUI/L

), Ac anti TG 

>4.11mUI/L) 

et TSH 

avant 

réalisation 

cycles FIV 

ou ICSI

Dans le groupe avec présence d'Ac, diminution 

significative du taux de fertilisation (64.3% versus 

74.6% p<0.001), du taux d'implantation 17.8% versus 

27.1% p<0.001), du taux de grossesse (33.3% vs 

46.7% p=0.002) et augmentation significative du taux 

de fausses couches en cas de présence d'Ac (26.9% 

vs 11.8% p=0.002).

STROBE : 72.7% soit    

16 / 22 (items 

manquants: 1, 3,6, 7, 

10, 13)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                                                

Risque de biais: élevé 

pour biais de 

confusion
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REF 

64

A retrospective study 

on IVF outcome in 

euthyroid patients with 

anti-thyroid antibodies: 

effects of levothyroxine, 

acetyl-salicylic acid and 

prednisolone adjuvant 

treatments                                

-                                          

Revelli

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Italie

Février 

2004 - Mai 

2008. 

Publiée en 

2012

Vérifier l'efficacité 

d'un traitement 

adjuvant (Acide 

salicylique, 

lévothyroxine, 

prednisolone) sur 

les résultats d'un 

cycle de FIV chez les 

patientes infertiles 

porteuses 

d'anticorps anti 

thyroïdiens

129 femmes euthyroïdie 

avec présence 

d'anticorps divisées en 

3 groupes: A si absence 

de traitement adjuvant 

(38), B si lévothyroxine 

(55) et C si prednisolone 

+ AS  (36). Dans le 

groupe D, 200 contrôle

Gpe A: 

37.0 +/- 3.5 

ans     Gpe 

B: 35.1 +/- 

4.1 ans      

Gpe C: 

35.7 +/- 3.8 

ans     Gpe 

D: 36.6 +/- 

3.6 ans

Patientes 

éligibles à 

une FIV ou 

ICSI. Toutes 

causes 

incluses.

Dosage Ac 

anti 

thyroïdiens 

(positif si 

Anti TPO > 

35 UI/mL et  

Anti TG> 40 

UI/mL), 

TSH, T3L et 

T4L avant 

réalisation 

cycles FIV 

ou ICSI. 

Levothyroxin

e 50%g/jour, 

Prednisolon

e 10mg/jour, 

AS 100mg/j

10.5% des femmes en euthyroïdie présentaient une 

présentait une auto immunité thyroïdienne.  

Augmentation significative des résultats de FIV dans 

le groupe D  par rapport aux 3 groupes: taux 

d'implantation 19.0% p<0.01, taux de grossesse par 

cycle 33.0% p<0.01, et taux de fausses couches 

12.0% p<0.01. Diminution significative du taux 

d'implantation dans le groupe A (4.7% vs 14.4% (B) 

p<0.01 vs 17.7% (C) p<0.01) et du taux de grossesse 

par cycle (7.7% (A) vs 19.6% (B) p<0.01 vs 31.8% (C) 

p<0.001). Il n'y avait pas de différence significative en 

terme de taux de fausses couches chez les patientes 

Ac + quelque soit le traitement adjuvant: 25% (A), 

27.3% (B), 28.5% (C). 

STROBE : 77.3% soit    

17/ 22 (items 

manquants: 1a, 10, 13, 

19, 22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                                           

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

confusion et incertain 

pour biais de détection 

et de détection

REF 

28

Live birth rates 

following in vitro 

fertilization in women 

with thyroid 

autoimmunity and/or 

subclinical 

hypothyroidism.                                                                            

-                                         

Chai

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Chine

Février 

2007 - 

Décembre 

2009. 

Publié en 

2013

Examiner le possible 

lien entre auto 

immunité 

thyroïdienne pré FIV 

et/ou l'hypothyroïdie 

subclinique et le 

taux de naissances 

vivantes après FIV

627 patientes: 122 

patientes Ac+ (89 

euthyroïdie et 33 avec 

hypothyroïdie 

subclinique) et 505 

patientes Ac - (419 

euthyroïdie et 86 

hypothyroïdie 

subclinique)

35.4+/- 3.2 

ans

Patientes 

éligibles à un 

premier 

cycle de FIV/ 

ICSI, toutes 

causes 

incluses

Dosage 6 

mois avant 

cycle: TSH 

(0.34 - 

5.60mUI/L = 

Nale), T4L, 

Ac anti TPO 

(+ si >9 

IU/mL), Ac 

anti TG (+ si 

> 4IU/mL)

Il n'y avait pas de différence significative entre les 4 

groupes en termes de: taux de grossesses (44.9% si 

Ac+ euthyroïdie, 42.4% si AC + hypothyroïdie sub, 

45.8% si Ac - euthyroïdie, et 41.9% si Ac - 

hypothyroïdie sub), de taux de fausses couches 

(20.0% vs 14.3% vs 19.3% vs 8.3%) et de naissances 

vivantes (32.6% vs 33.3% vs 36.0% vs 36.0%). Les 

degrés de significativité ne sont pas connus.

STROBE : 86.4% soit    

19/ 22 (items 

manquants: 10, 16, 22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                              

Risque de biais: faible

REF 

65

Impact of 

thyroid autoimmunity on 

cumulative delivery 

rates in in vitro 

fertilization/intracytoplas

mic sperm injection 

patients.                                                             

-                                      

Unuane

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Belgique

Janvier 

2010 et 

Décembre 

2011, 

publiée en 

2016

Estimer les chances 

d'obtenir une 

grossesse menée à 

terme en fonction du 

nombre de cycles 

réalisés chez des 

patientes avec des 

Ac anti thyroïdiens 

versus celles sans 

anticorps

333 patientes avec Ac 

anti TPO soit 802 

cycles(Gpe 1) et 2019 

dans le groupe contrôle 

soit 3937 cycles(Gpe 2)

33.5 ans 

(Gpe 1) et 

34.5 ans 

(Gpe 2)

Patientes 

éligibles à un 

premier 

cycle d' 

ICSI, toutes 

causes 

incluses

Dosages de 

TSH 

(normale 

entre 0.27 et 

4.2 mUI/L), 

T4L, Ac anti 

TPO (+ si > 

34kIU/L)

Le taux cumulé de naissances vivantes était de 47% 

dans les deux groupes, il n'y avait pas de différence 

significative. De même pour les taux de fausses 

couches cumulées: 18% dans le groupe 1 et 13.4% 

dans le groupe 2 (significativité non précisé).

STROBE : 86.3% soit   

19 / 22 (items 

manquants: 10, 16, 22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                        

Risque de biais: faible

REF 

66

Thyroid autoantibodies 

per se do not impair 

intracytoplasmic sperm 

injection outcome in 

euthyroid healthy 

women.                                                   

-                                           

Tan

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Allemagne

1997 - 

2006, 

publiée en 

2014

Etudier l'effet de 

l'auto immunité 

thyroïdienne sur la 

fertilité des femmes 

bénéficiant d'AMP 

pour une infertilité 

d'origine masculine

835 femmes en 

euthyroïdie: 110 

femmes avec auto 

immunité thyroïdienne 

(Ac anti TPO et/ou TG) 

et 725 saines

31.4+/- 4.3 

ans

Patientes 

éligibles à un 

cycle ICSI 

pour une 

infertilité 

d'origine 

masculine

TSH 

(normale si 

comprise 

entre 0.3 et 

3 mUI/L, 

dosage Ac 

anti TPO (+ 

si > 100 

UI/mL) et Ac 

anti TG (+ si 

> 100 

UI/mL)

Il n'y avait pas de différence significative entre les 

femmes avec et sans auto immunité thyroïdienne 

pour le taux de grossesses (40.9% vs 41.5% OR1.00 

IC95 0.66 - 1.52), le taux de fausses couches (11.1% 

vs 5.5% OR 0.46 IC95 0.11-1.96) et le taux de 

naissances vivantes (95.6% vs 90.4% OR 1.10 IC95 

0.72-1.66).

STROBE : 77.3 % 

soit   17 / 22 (items 

manquants: 3, 5, 7, 10, 

11)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                         

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

confusion et incertain 

pour biais de sélection
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REF 

47

The impact of thyroid 

function on intrauterine 

insemination outcome – 

a retrospective analysis                                       

-                                              

Jatzko 

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Autriche

Janvier 

2008 - 

Décembre 

2011. 

Publié en 

2014

Evaluer le lien 

d'association entre 

le taux d'Ac anti 

TPO, le taux d'Ac 

anti TG, le dosage 

de TSH et les 

résultats 

d'insémination intra 

utérine

540 femmes: 37 ayant 

obtenues une grossesse 

(1) et 503 non enceintes 

(2)

30 ans 

(enceintes), 

34 ans (non 

enceintes)

Patientes 

éligibles à 

une IIU, 

toutes 

causes 

incluses

Dosage Ac 

anti TPO (> 

34 mUI/mL), 

Ac anti TG 

(> 33UI/mL) 

et dosage 

TSH 

(normale 

entre 0.44 et 

3.77 mUI/L)

Les facteurs de mauvais pronostique étaient : l’âge 

(30 ans (groupe 1) versus 34 ans (groupe 2), OR 0.92 

IC95 (0.87 – 0.98), p=0.015), la présence d’anticorps 

anti TPO (OR 0.07 IC95 (0.05 – 0.10), p=0.015), la 

présence d’anticorps anti thyroglobuline (OR 0.22 

IC95 (0.05 – 0.91), p=0.037) et une infertilité d’origine 

masculine (OR 0.47 IC95 (0.23 – 0.95), p=0.034). Un 

facteur de bon pronostique serait le dosage de TSH 

supérieure à 2.5 mUI/L en cas de traitement par L-

Thyroxine (OR 6.94 IC95 (3.60 – 13.40), p<0.001). 

STROBE : 86.4% soit    

19/ 22 (items 

manquants: 6, 10, 22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                                

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

confusion et sélection, 

incertain pour suivi

REF 

50

The impact of the 

presence of antithyroid 

antibodies on 

pregnancy outcomes 

following ICSI and 

embryo transfer in 

women with normal 

thyreotropine levels.                                         

-                                              

Lukaszuk 

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Pologne

Avril 2010 - 

Avril 2012. 

Publié en 

2015

Investiguer l’impact 

de la présence 

d’anticorps anti-

thyroperoxydase sur 

les résultats d’ICSI. 

665 femmes: 114 

femmes avec Ac anti 

TPO+ et 551 femmes 

sans Ac anti TPO 

35 ans si 

Ac+ 34 ans 

si Ac-

Patientes 

éligibles à un 

premier 

cycle d'ICSI, 

toutes 

causes 

incluses

Dosage Ac 

anti TPO (> 

34 UI/mL) et 

dosage TSH 

entre 0.5 et 

2.5 mUI/L

Il n'y avait pas de différence significative entre les 2 

groupes pour: le taux de grossesses (43.8% (Ac+) vs 

47.5% (Ac-), p=0.55), le taux de fausses couches 

(6%(Ac+) vs 12.4%(Ac-), p=0.29) et le taux de 

naissances vivantes (30.4% (Ac+) vs 34.1% (Ac-), 

p=0.55).

STROBE : 81.8% soit  

18/ 22 (items 

manquants: 1, 10, 13, 

22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                                

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

confusion 

REF 

67

Impact of 

thyroid autoimmunity in 

euthyroid women on 

live birth rate after IUI.                                                                    

-                                                          

Unuane

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Belgique

Janvier 

2010 à 

Décembre 

2014, 

publiée en 

2017

Analyser l'effet de la 

présence d'Ac anti 

TPO sur le taux de 

naissances vivantes 

après une IIU chez 

des patientes en 

euthyroïdie

187 patientes Ac TPO+ 

et 2956 patientes TPO - 

contrôle

Différence 

significative

: 33.83 +/-

4.57 ans vs 

32.34+/- 

4.96 ans

Patientes 

éligibles à 

une IIU: 

infertilité 

inexpliquée, 

infertilité 

d'origine 

masculine ou 

féminine liée 

à une 

pathologie 

cervicale. 

TSH 

(normale 

entre 0.01 et 

5 mUI/L), 

T4L, Ac anti 

TPO (+ si > 

34kIU/L)

Il n'y a pas eu de différence significative entre les 

deux groupes en termes de taux de naissances 

vivantes (10.2% vs 9.8% dans le groupe contrôle, 

p=0.89), de taux de grossesse (11.8% vs 12.0% 

p=0.93) et en terme de fausses couches (1.6% vs 

2.1%, p=0.62). Soit des OR à 1.04 IC95 (0.63-1.69), 

0.98 IC95(0.62-1.55) et 0.74 IC95(0.23-2.39). En 

analyse de sous-groupe, ces indicateurs n'étaient 

pas significatifs en fonction du taux de TSH.

STROBE : 95.4% soit    

21/ 22 (items 

manquants: 10)                           

HAS: Niveau 4 Grade  

C                               

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

sélection et biais de 

confusion

REF 

38

Association of TSH 

concentrations and 

thyroid autoimmunity 

with IVF outcome in 

women with TSH 

concentrations within 

normal adult range.                                                      

-                                            

Mintziori

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Grèce

Janvier 

2006 - 

Décembre 

2010, 

Publiée en 

2014

Evaluer l'association 

entre la 

concentration de 

TSH et la présence 

d'auto-immunité 

thyroïdienne avec le 

taux de naissances 

vivantes chez les 

femmes avec une 

TSH dans la norme 

(0.5 - 4.5 mUI/L) 

ayant recours à une 

FIV.

158 femmes en 

euthyroïdie: 120 avec 

TSH < 2.5 mUI/ML et 

38 avec TSH > 2.5 

mUI/L. Dont 82 femmes 

avec dosage d'Ac: 15 

Ac + et 67 Ac -.

37 +/- 7 

ans

Patientes 

éligibles à un 

cycle de FIV, 

toutes 

causes 

incluses

Dosage un 

mois avant 

cycle: TSH 

+/-  Ac anti 

TPO et TG 

(à partir de 

2009, soit 

82)

Il n'y avait pas de différence significative entre les 

deux groupes en terme de taux de grossesses 

(38.3% si TSH <2.5 mUI/L vs 36.8%, p=0.869), de taux 

de fausses couches (4.2% si TSH <2.5mUI/L vs 0%, 

p=0.201) ou de naissances vivantes (34.2% vs 36.8%, 

p=0.763). 

STROBE : 86.4% soit   

19 / 22 (items 

manquants: 7, 10, 22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                         

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

détection.
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REF 

68

The impact of the 

presence of antithyroid 

antibodies on 

pregnancy outcomes 

following ICSI and 

embryo transfer in 

women with normal 

thyreotropine levels.                                         

-                                              

Lukaszuk 

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Pologne

Avril 2010 - 

Avril 2012. 

Publié en 

2015

Investiguer l’impact 

de la présence 

d’anticorps anti-

thyroperoxydase sur 

les résultats d’ICSI. 

665 femmes: 114 

femmes avec Ac anti 

TPO+ et 551 femmes 

sans Ac anti TPO 

35 ans si 

Ac+ 34 ans 

si Ac-

Patientes 

éligibles à un 

premier 

cycle d'ICSI, 

toutes 

causes 

incluses

Dosage Ac 

anti TPO (> 

34 UI/mL) et 

dosage TSH 

entre 0.5 et 

2.5 mUI/L

Il n'y avait pas de différence significative entre les 2 

groupes pour: le taux de grossesses (43.8% (Ac+) vs 

47.5% (Ac-), p=0.55), le taux de fausses couches 

(6%(Ac+) vs 12.4%(Ac-), p=0.29) et le taux de 

naissances vivantes (30.4% (Ac+) vs 34.1% (Ac-), 

p=0.55).

STROBE : 81.8% soit  

18/ 22 (items 

manquants: 1, 10, 13, 

22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                                

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

confusion 

REF 

69

The role of free 

triiodothyronine in 

pathogenesis of infertility 

in levothyroxine-treated 

women with thyroid 

autoimmunity – a 

preliminary observational 

study                                        

-                                    

Sowinski

Etude cas 

témoins 

rétrospective

Pologne 2014

Evaluer l'intérêt d'un 

dosage de la T3L 

dans un bilan 

d'infertilité lors que 

la TSH est normale 

chez des femmes 

traitées pour une 

thyroïdite 

d'Hashimoto.

21 femmes infertiles 

d'étiologie inconnue 

avec thyroïdite 

d'Hashimoto traitée 

(cas) versus 15 témoins 

fertiles avec thyroïdite 

d'Hashimoto traitée, 

sélectionnées au hasard

Groupe 

cas: 31 ans 

+/- 4 ans; 

Groupe 

témoins: 

30+/- 4 ans

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

puis 12 

mois. 

Uniquement 

infertilité 

inexpliquée

Dosages de 

TSH, de T3L  

et d'Ac anti 

TPO (> 34 

UI/mL)

Pas de différence significative pour les Ac anti TPO: 

100% dans les 2 groupes, 149 UI/mL +/6.58 dans le 

groupe cas et 318UI/mL +/- 432 dans le groupe 

témoins, p=0.2078.

STROBE : 59.1% soit     

13 / 22 (items 

manquants: 5, 6, 7, 

10,11, 12, 13, 14,  22)                           

HAS: Niveau 3 Grade 

C                             

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

confusion et incertain 

pour les biais de 

sélection, suivi et 

détection.

REF 

39

Subclinical hypothyroidism 

and thyroid autoimmunity 

in women with infertility                            

-                                    

Abalovich

Etude de 

cohorte 

rétrospective

Argentine 2007

Déterminer la 

prévalence de 

l'hypothyroïdie 

subclinique et des 

anticorps 

antithyroïdiens dans 

un groupe de 

femmes infertiles, et 

déterminer le taux 

de grossesse après 

traitement par L 

thyroxine. 

399 femmes (244 

femmes avec infertilité 

de causes multiples, 

dont 34 avec 

hypothyroïdie 

subclinique, et 155 

femmes pour le groupe 

contrôle, dont 6 avec 

hypothyroïdie 

subclinique)

30,82+/- 

4,52 ans

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

depuis un 

an; infertilité 

d'origine 

masculine 

exclue

Femmes 

avec 

TSH>4,22m

UI/L 

(étiqueté 

grade 2) ou 

avec TSH 

entre 2,0 et 

4,22 mais 

avec un test 

à la TRH 

suivi d'une 

TSH > 

26,6mUI/L 

(hypothyroïdi

e subclinique 

étiquetée 

grade1). T4L 

normale

 Il n'y avait pas de différence significative en termes 

de présence d'anticorps antithyroïdiens: 26.6% (I) vs 

14.5% 5C), p inconnu.

STROBE : 72.7% soit     

16 / 22 (items 

manquants: 5, 9, 10, 

13, 14, 19, 22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                                     

Risque de biais: élevé 

pour les biais de 

sélection, détection et 

information, incertain 

pour le biais de suivi

REF 

52

Preconceptionnal 

antithyroid peroxidase 

antibodies, but not 

thyroid-stimulating 

hormone, are 

associated with 

decreased live birth 

rates in infertiles 

women                                    

-                                             

Aimee Seungdamrong

Etude de 

cohorte 

rétrospective

USA -

multicentriq

ue

Protocole 

AMIGOS: 

non 

précisé, fin 

en 2011; 

Protocole 

PPCOS II: 

non 

précisé, fin 

en 2011

Analyser la relation 

entre la présence 

d'anticorps anti 

thyroïdiens anti TPO 

et l'hypothyroïdie 

frustre, et le taux de 

grossesse/concepti

on, le taux de 

fausses couches, et 

le taux de 

naissance.

1468 issues de deux 

grands essais AMIGOS 

(900) et PPCOS II 

(750), 1429 pour 

analyse Ac 

antithyroïdiens

30,5+/- 4,5 

ans

Patientes 

consultant en 

centre de 

PMA. 

Temps 

déclaré de 

tentatives : 

37,8 mois +/- 

31.7 

Utilisation de 

deux 

cohortes de 

grands 

essais 

Pas de différence significative entre le groupe avec 

présence d’anticorps anti TPO et celui sans 

anticorps, pour les taux de grossesses (28.8% versus 

23.6% respectivement, p=0.15, OR 0.72 IC95(0.46 – 

1.13)). Mais il y avait une différence significative pour 

les taux de naissances (25.4% versus 17.1% 

respectivement, p=0.03, OR 2.17 IC95 (1.12 – 4.22)) et 

les taux de fausses couches (25.% versus 43.9% 

respectivement, p=0,02, OR 0,58 IC95 (0,35-0,96)).

STROBE : 77.3% soit      

17/ 22 (items 

manquants: 1, 5, 6, 

10,22 )                           

HAS: Niveau 4  

Grade C                                

Risque de biais: élevé 

pour les biais de suivi , 

d'information et 

d'attrition, incertain 

pour le biais de 

détection.
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Tableau 3. Essais sélectionnés étudiant l’auto-immunité thyroïdienne 

REF 

70

Thyroglobulin 

autoantibodies: is there 

any added value in the 

detection of thyroid 

autoimmunity in women 

consulting for fertility 

treatment?                                                             

-                                        

Unuane

Etude 

transversale 

et étude de 

cohorte 

prospective

Belgique

2011, 

publiée en 

2013

Déterminer la 

prévalence des 

femmes présentant 

des anticorps anti 

thyroïdiens parmi 

une population de 

femmes infertiles, et 

la comparer à une 

population de 

femmes fertiles

992 femmes dépistées, 

163 présentaient des 

anticorps antithyroïdiens 

puis 909 femmes 

restantes pour l'étude de 

cohorte et 458 femmes 

"contrôle"

32.5 +/6 

5.6 ans

Patientes se 

présentant 

au centre 

d'AMP et 

éligible à une 

technique 

d'AMP, hors 

infertilité 

d'origine 

masculine

Recherches 

d'Ac anti 

TPO (positif 

si > 34 

kIU/L), Ac 

anti TG 

(Positif si > 

115 IU/mL), 

TSH

16% des femmes se présentant au centre durant la 

période suivi (6 mois) présentaient des Ac anti 

thyroïdiens: 4% des Ac anti TPO, 5% des Ac anti TG 

et 8% les deux. Augmentation significative de la 

prévalence d’auto-immunité antithyroïdienne dans le 

groupe de 451 femmes infertiles :  19% vs 13% 

(contrôle), p=0.047. En analyse stratifiée selon la 

présence d'anticorps, le taux moyen de TSH était 

significativement plus élevé dans le groupe de 

patientes présentant des anticorps (1.83+/- 

1.44mUI/Versus 1.47+/- 0.94 mUI/L p<0.001).

STROBE : 90.9 % 

soit     20 / 22 (items 

manquants: 1, 10)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                            

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

sélection et incertain 

pour le biais de suivi.

REF 

36

Échecs répétés de 

fécondation in vitro : 

anomalies retrouvées 

sur le bilan diagnostique                                         

-                                   

Lambert

Etude 

transversale 

rétrospective

France

Janvier 

2008 - 

Janvier 

2012, 

publiée en 

2016

Etudier la proportion 

d'anomalies 

retrouvées sur des 

bilans effectués 

dans le centre de 

recherche (CHU 

Bordeaux). 

205 couples infertiles 35+/-5 ans

Echec 

d'implantatio

n: absence 

de résultat 

conceptionn

el après 3 

tentatives de 

FIV ou 

transfert d'au 

moins 10 

embryons; 

infertilité 

toutes 

causes 

confondues

Bilan 

biologique 

complet 

(dont TSH, 

anticorps 

anti 

thyroïdiens) 

chez les 

couples 

ayant au 

moins 2 

échecs de 

FIV/ ICSI

11.5 % des femmes avaient des Ac anti TPO et 8.3 % 

des Ac anti TG (données connues pour 96 patientes). 

Pour 156 patientes, 3.2% avait une TSH <0.5 mUI/L, 

86.5% une TSH entre 0.5 et 2.5 mUI/L, 6.4% entre 2.5 

et 4 mUI/L, et 3.8 % avaient une TSH supérieure à 4 

mUI/L.

STROBE : 86.3% soit    

19/ 22 (items 

manquants: 8, 10, 22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                        

Risque de biais: élevé 

pour le biais de 

sélection et de 

confusion

REF 

71

High Prevalence of 

Infertility among Women 

with Graves’ Disease 

and Hashimoto’s 

Thyroiditis                                      

-                                 

Quintino-Moro

Etude 

transversale 

rétrospective

Brésil 2014

Déterminer la 

prévalence de 

l'infertilité chez les 

maladies ayant une 

maladie de 

Basedow ou une 

thyroïdite 

d'Hashimoto

193 femmes avec 

maladie de Basedow 

(MB) et 66 avec une 

thyroïdite d'Hashimoto 

(TH)

44.3+/- 9.4 

ans (MB) et 

44.7+/-10.4 

ans (TH)

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports non 

protégés 

puis 12 

mois. 

Toutes 

causes 

incluses

Questionnair

e 

d'évaluation 

reprenant les 

antécédents 

obstétricaux 

et 

endocriniens

 Il n'y a pas de différence en terme de présence 

d'anticorps anti TPO ou anti TG dans le groupe fertile 

versus infertile, pour chaque maladie. P non connus. 

STROBE : 90.9% soit      

20/ 22 (items 

manquants: 8, 22)                           

HAS: Niveau 4 Grade 

C                           

Risque de biais: élevé 

pour le biais 

d'information
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Fiches de lecture des articles traitant de l’auto-immunité anti-thyroïdienne (Tableau 3) : 

➢ « Effect of L-thyroxine on Miscarriage Among Women With Normal 

Thyroid Function and Thyroid Autoimmunity Undergoing In Vitro 

Fertilization and Embryo Transfer : A Randomized Clinical Trial. » (53) 

Cet essai thérapeutique randomisé ouvert chinois très récent de 2017 publié dans le 

JAMA a inclus 600 femmes dans l’objectif d’évaluer l’efficacité de la L-thyroxine au 

cours d’un cycle de FIV/ICSI lors de la présence d’anticorps anti TPO et anti Tg chez 

des femmes infertiles en euthyroïdie avec une TSH comprise entre 0.50 et 4.78 mUI/L. 

Les critères d’évaluation étaient le taux de fausses couches, le taux de grossesses et 

le taux de naissances vivantes par groupe. L’objectif thérapeutique était de maintenir 

une TSH inférieure à 2.5mUI/L. Il n'y avait pas de différence significative entre le taux 

de fausses couches du groupe interventionnel (10.3%) et celui du groupe contrôle 

(10.6%) : DR -0.34% IC95 (-8.65% - 8.12%). Il n'y avait pas non plus de différence 

significative concernant les taux de grossesses obtenues : 35.7% vs 37.7%, DR -

2.00% (IC 95 -ç.65% - 5.69%). Les taux de naissances vivantes étaient similaires : 

31.0% vs 32.3%, DR -0.67% (IC 95 - 8.09% - 6.67%). Le risque de biais est estimé 

élevé pour le biais de suivi car l’étude n’est pas en double aveugle. 

Cet essai thérapeutique de haut niveau de preuve ne montre pas d’intérêt à un 

traitement substitutif par L-thyroxine en cas de présence d’anticorps anti TPO chez 

des femmes en euthyroïdie (TSH comprise entre 0.50 et 4.78 mUI/L ) bénéficiant d’une 

FIV /ICSI. 

➢ « L-thyroxine treatment in thyroid peroxidase antibody-positive women 

undergoing assisted reproduction technologies : a prospective 

study. »(54) 

Cet essai thérapeutique randomisé prospectif en simple aveugle avait pour objectif de 

déterminer si les moins bons résultats de FIV chez les femmes porteuses d'anticorps 

anti TPO sont dues à une la présence d'une dysthyroïdie et si un traitement par L-

thyroxine pourrait améliorer ces résultats. Le recrutement a duré de Janvier 1999 à 

Janvier 2003. L’analyse semble porter sur les résultats de 72 patientes avec des 

anticorps anti TPO, 36 recevant de la L-thyroxine affectées au groupe A et 36 sans 

traitement affectées au groupe B, et 412 femmes sans auto-immunité dans le groupe 

contrôle C. Elles avaient un dosage de TSH compris entre 0.27 et 4.2 mUI/L.  Selon le 

protocole du groupe traité, la dose quotidienne de L-thyroxine était de 1mg/kg un mois 

avant le cycle de FIV et les patientes du groupe B recevant un placebo. Il n'y avait 

apparemment pas de différence en termes de taux de grossesse entre les groupes 

(56% dans le groupe A versus 49% dans le groupe B versus 55% dans le groupe C) 

mais il y avait une augmentation du taux de fausses couches entre les groupes A+ B 

et le groupe C : 52% vs 26% soit RR= 2.01 IC95 [1.13 - 3.56]. Ce risque était majoré 

entre le groupe B et le groupe C : RR 1.89 IC 95 [1.2 - 3.2]. Il n'y avait pas de différence 

entre le groupe A et le groupe C. Les taux de naissances étaient de 67% pour le groupe 

A, 48% pour le groupe B et 74% pour le groupe C, ces résultats sont présentés comme 

non statistiquement différents mais il n’y a pas degré de significativité. Il semble y avoir 

un biais d’attrition élevé car le diagramme de flux montre des effectifs différents : 576 

femmes dans le groupe C, 43 femmes dans le groupe A et 43 femmes dans le groupe 
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B. Ces différences ne sont pas expliquées, ce qui est perturbant, car c’est dans cette 

figure que les résultats sont représentés. Il y a également un biais de suivi élevé car 

l’étude n’est pas en double aveugle. 

Cette étude de bon niveau de preuve, mais avec d’importantes lacunes 

méthodologiques empêchant une bonne interprétation des résultats, ne montre pas 

d’avantage au traitement par L-thyroxine en cas de présence d’Anticorps anti TPO 

chez les femmes infertiles bénéficiant d’une FIV. 

➢ « Effect of antithyroid antibodies on ICSI outcomes in antiphospholipid 

antibody negative euthyroid women » (55) 

Cette étude de cohorte prospective turque publiée en 2013 avait pour but d’évaluer 

l'effet de l'auto-immunité anti thyroïdienne sur les résultats d’une ICSI, chez des 

femmes ayant une TSH normale inférieure à 2.5 mUI/L et sans anticorps anti 

phospholipides. 253 femmes ont été incluses et réparties en deux groupes en fonction 

de leur statut auto-immunitaire : 219 n’avaient pas anticorps anti thyroïdiens - et 34 en 

avaient (dont 26 avec des anticorps anti TPO et anti thyroglobuline, 8 avec seulement 

des anticorps anti TPO). Il n'y avait pas de différence significative entre les deux 

groupes pour le taux de grossesse (40.6% en l’absence d’anticorps versus 35.3%), 

pour le taux de fausses couches (respectivement 9.0% versus 8.3%) et le taux de 

naissances (respectivement 37.0 % versus 32.4%). Le degré de significativité n’était 

pas connu. Le risque de biais est estimé faible. 

Cette étude prospective de bon niveau de preuve ne retrouve pas de différence 

significative sur les résultats de cycle d’ICSI lors de la présence d’anticorps anti 

thyroïdiens, chez une population avec une TSH inférieure à 2.5 mUI/L, hors infertilité 

d’origine masculine. 

➢ « Assisted reproduction and thyroid autoimmunity : an unfortunate 

combination ? » (56) 

Cette étude de cohorte prospective de 2003 avait pour objectif de déterminer si la 

présence d'anticorps anti-thyroïdiens mesurés avant un premier cycle de FIV influence 

le taux de grossesse et le taux de fausses couches au décours. 234 femmes 

bénéficiant d’un premier cycle de FIV ont été recrutées : 32 femmes (14%) 

présentaient des anticorps anti thyroperoxydase. Il n’y avait pas de différence 

significative de taux de taux de grossesses entre le groupe avec anticorps anti TPO et 

celui sans, soit respectivement 53% versus 43%, OR 0.67 IC95 (0.32 – 1 .41), p = 

0.29. Cependant, en analyse de sous-groupe en comptant uniquement les femmes 

enceintes, il y avait une augmentation significative des fausses couches dans le 

groupe avec auto-immunité (53% versus 23%, OR 3.77 IC95 (1.29 – 11.05) p =  0.016), 

et une diminution significative du taux de naissances (47% versus 77%, OR 0.23, IC95 

(0.09 – 0.78), p = 0.016). Mais ces résultats sont à prendre avec précaution, car en 

analyse première, 9 femmes soit 28% des femmes avec auto-immunité ont eu une 

fausse couche versus 10% dans le groupe contrôle, et ce résultat n’a pas été analysé. 

Idem pour le taux de naissances vivantes : 8 femmes soit 25% versus 33% 

respectivement, ce qui est très différent des pourcentages en analyse de sous-groupe 
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(en ne prenant que les femmes enceintes et non pas toute la population de départ). 

Le risque de biais est estimé faible malgré quelques faiblesses méthodologiques. 

Au total, cette étude prospective montre qu’il n’y avait pas de diminution significative 

du taux de grossesses en cas d’anticorps anti TPO, mais probablement une 

augmentation du nombre de fausses couches et une diminution du taux de naissances 

après un cycle de FIV. 

➢ « In women with thyroid autoimmunity, does low-dose prednisolone 

administration, compared with no adjuvant therapy, improve in vitro 

fertilization clinical results ? » (57) 

Cet essai thérapeutique randomisé en ouvert italien publié en 2015 avait pour but de 

vérifier si un traitement par prednisolone seul peut influencer les résultats de FIV chez 

les femmes avec auto-immunité anti thyroïdienne. Sur les 194 femmes incluses de 

janvier 2011 à avril 2012, il y avait 60 femmes avec un dosage de TSH normal 

inférieure à 2.5 mUI/L présentant des anticorps anti thyroïdiens : 30 femmes ont reçu 

de la Prednisolone à 5mg/jour et 30 étaient témoins. Les autres étaient des témoins 

sans anticorps. Dans le groupe avec auto-immunité traitée par cortisone, on observe 

une augmentation significative du taux de grossesses (60% versus 30%, p = 0.02) et 

du taux de naissances vivantes (46.6% vs 20%, p = 0.05), en comparaison avec le 

groupe non traité. De même, en comparaison avec le groupe contrôle, il y avait une 

augmentation significative du taux de grossesses (30% vs 50.7%, p = 0.0001) et du 

taux de naissances vivantes (20% vs 40.3% p = 0.04). Le taux de fausses couches 

était plus élevé dans le groupe non traité avec 10% vs 3.3%, de façon non significative, 

p = 0.60. Le risque de biais est estimé élevé est le biais de sélection (technique de 

randomisation non décrite) et le biais de suivi (pas de protocole) et incertain pour le 

biais de détection (critères de jugement principal non précisés). 

Cet essai thérapeutique avec de nombreuses biais, montre un avantage significatif à 

l’administration de corticothérapie chez les femmes avec une auto-immunité (présence 

d’anticorps anti-thyroglobuline ou anti peroxydase) traitées par FIV. 

➢ « The role of thrombophilia and thyroid autoimmunity in unexplained 

infertility, implantation failure and recurrent spontaneous abortion » (58) 

Il s’agit d’une étude de cohorte prospective espagnole publiée en 2008 recherchant un 

lien de cause-à-effet entre la présence d’anticorps antithyroperoxydase et/ou anticorps 

anti-thyroglobuline et les situations pathologiques suivantes : infertilité clinique 

inexpliquée, l’infertilité lors d’échecs d’implantation embryonnaire lors d’une FIV ou 

d’une insémination intra utérine, et les fausses couches à répétition. Quatre groupes 

ont été constitués : un groupe de 31 femmes infertiles avec échec d'implantation lors 

d'une insémination intra-utérine (4,0 +/- 1.8 insémination intra utérines) sans 

pathologies décelées ; un groupe de 26 femmes avec échec d'implantation d'embryon 

lors de 3,9 +/- 1.1 FIV, sans pathologies décelées ; un groupe de 30 femmes avec 

antécédent d'au moins deux fausses couches de suite, sans pathologies décelées ; et 

enfin un groupe contrôle de 38 femmes donneuses d'ovocytes.  

En comparant l'ensemble des groupes (1, 2, 3) versus le groupe contrôle, il n'y avait 

de différence significative de la prévalence d’anticorps anti TPO et/ou d’anticorps anti 
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TG :29.0% (groupe 1) vs 23.1% (groupe 2) vs 0% (groupe 3) vs 12.5% (contrôle) pour 

les anticorps anti TPO, p non connu, et pour les anticorps anti TG : 8% (groupe 1) vs 

7.7% ( groupe 2) vs 3.6% (groupe 3) vs 9.4%, p non connu. On notera une différence 

significative de l’âge des femmes composant le groupe contrôle : 26.5 +/- 3.8 ans, 

alors que les âges des autres groupes sont 32.4 +/- 2.4 ans dans le groupe avec 

infertilité inexpliquée, 34.2+/- 2 .4 ans dans le groupe avec échec d’implantation et 

34.0 +/- 3.6 ans dans le groupe avec des fausses couches à répétition. En termes de 

biais, le risque de biais était estimé élevé pour le biais de suivi, car les 4 groupes n’ont 

pas eu les mêmes techniques de PMA ou n’ont pas eu le même suivi notamment pour 

le groupe contrôle. 

Selon cette étude de cohorte prospective, malgré la présence de biais, la présence 

d’Ac anti thyroïdiens pourrait être un facteur de risque d’infertilité. Les auteurs ne 

retrouvent pas une augmentation significative de la prévalence des anticorps anti 

thyroïdiens (antithyroperoxydase et anti-thyroglobuline) dans trois populations de 

femmes infertiles en analyse individuelle mais uniquement en analyse globale, soit par 

absence de conception spontanée, soit par échec d’AMP soit par la survenue de 

fausses couches à répétition. 

➢ « Female infertility related to thyroid autoimmunity : the ovarian follicle 

hypothesis » (59) 

Cette étude de cohorte italienne publiée en 2011 a inclus de façon prospective 31 

patientes en euthyroïdie (pas de définition) éligibles à une ICSI de janvier 2009 à 

janvier 2010 : 14 patientes présentaient une auto-immunité antithyroïdienne (anti TPO 

et anti TG) et 17 cas contrôle. L’objectif de cette étude était de vérifier si les anticorps 

anti thyroïdiens sont présents dans le milieu folliculaire des femmes infertiles en 

euthyroïdie (normes non connues) avec une auto-immunité anti thyroïdienne, et de 

comparer le taux de fécondation, le taux d'embryons de grade A, le taux de grossesse 

et le taux de fausses couches entre les ayant une auto-immunité et les cas contrôle. 

Pour les statistiques qui nous intéressent, il n’y avait pas de différences significatives 

pour le taux de grossesses (29% pour les patientes ayant des anticorps versus 43%, 

p inconnu) ou le taux de fausses couches (respectivement 40% versus 17%, p 

inconnu). Malgré une inclusion prospective, le risque de biais de sélection (norme TSH 

non connue) et de biais de suivi (données manquantes) sont incertains. On note que 

les effectifs sont faibles. 

Cette étude de bon niveau de preuve ne montre pas d’effet délétère à la présence 

d’anticorps anti thyroïdiens sur le taux de grossesse et le taux de fausses couches 

chez les patientes en euthyroïdie (normes non connues) ayant recours à une ICSI. 

➢ « The effect of anti-thyroid antibodies on endometrial volume, embryo 

grade and IVF outcome » (60) 

Cette étude de cohorte prospective turque publiée en 2008 avait pour objectif d’évaluer 

les effets des anticorps anti-thyroïdiens sur les paramètres embryologiques, les 

résultats de FIV et le volume endométrial. 69 femmes ont été incluses pour constituer 

trois groupes : Groupe 1 composé de 31 avec un dosage négatif d’anticorps, Groupe 

2 composé de 23 femmes ayant des anticorps anti TPO ou TG, Groupe 3 composé de 
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15 femmes ayant des anticorps anti TPO ou TG ET avec un traitement par L-Thyroxine 

(pas de protocole). Il y avait une baisse significative du taux de grossesses dans les 

groupes 2 et 3 par rapport au groupe contrôle :  41.9% (1) versus 20.4% (2) versus 

13.3% (3), p = 0.021. En analyse de sous-groupe, seule la comparaison entre le 

groupe 1 et le groupe 3 individuellement est statistiquement significative, pas le groupe 

2 seul, p =0.006. Il n'y avait de différence significative entre les taux de fausses 

couches : chiffres non connus, p = 0.027. Le risque de biais était élevé pour le biais de 

suivi (absence de protocole pour l’administration de L-Thyroxine, doses administrées 

non connues) et le biais de sélection (anticorps anti-thyroglobuline et anti-

thyroperoxydase traités indifféremment). A noter aussi le fait que les effectifs sont 

faibles et non appariés, ce qui constitue un biais de confusion. 

Cette étude prospective avec plusieurs limites méthodologiques retrouve une baisse 

du taux de grossesse dans le groupe avec une auto-immunité et un traitement 

substitutif après un premier cycle de FIV chez une population avec une infertilité 

indéterminée. 

➢ « Is there an effect of thyroid autoimmunity on the outcomes of assisted 

reproduction ? » (61) 

Cette étude de cohorte prospective turque publiée en 2015 avait pour objectif 

d’analyser le rôle de l'auto-immunité anti thyroïdienne sur les résultats de cycles d'ICSI 

dans une population de femmes en euthyroïdie (norme inconnue). Les auteurs ont 

analysé les résultats de 31 femmes avec des anticorps anti thyroïdiens (soit 32 cycles) 

et 121 femmes sans auto-immunité (soit 126 cycles). Il n’y avait pas de différence 

significative entre les taux de grossesses des deux groupes (21.9% en cas d’anticorps 

anti thyroïdiens versus 20.6% en l’absence d’anticorps, OR 1.077 IC95 (0.42 – 2.764) 

p = 1) ni entre les taux de fausses couches (28.6% versus 26.9% respectivement, OR 

1.086, IC95 (0.17- 6.938), p = 1). On note comme facteur de confusion l’absence de 

précision concernant de type d’anticorps présent (anticorps anti TPO ou anti Tg). Le 

risque de biais de suivi est élevé car plusieurs cycles ont été analysés par patiente, ce 

qui fausse le nombre d’évènements, et le risque de biais de sélection est élevé car les 

normes de TSH ne sont pas connues. 

Cette étude de cohorte prospective est d’un niveau de preuve correct mais avec un 

risque de biais élevé, ne montre pas d’effet délétère des anticorps anti thyroïdiens sur 

les résultats d’ICSI. 

➢ « Relationship of thyroid hormone levels and thyroid autoantibodies with 

early pregnancy loss and infertility » (41) 

Cette étude cas-témoins prospective de 2013 réalisée en Turquie a été décrite plus 

haut. Il n’y avait pas de différence en termes de prévalence d’anticorps anti thyroïdiens 

(anti TG et anti TPO) entre les deux groupes et le groupe contrôle (chiffres non connus, 

significativité non connue). 

Au total, cette étude de faible niveau de preuve ne montre pas de lien de causalité 

entre la présence d’anticorps anti thyroïdiens et l’infertilité non expliquée. 
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➢  « Thyroid Dysfunction and Autoimmunity in Infertile Women » (29) 

Cette étude est résumée plus haut. Concernant la présence d’anticorps anti 

thyroïdiens, les auteurs notent une augmentation de la prévalence d'anticorps anti 

TPO chez les patientes infertiles mais elle n’est pas significative (14% versus 8% chez 

les témoins, p = 0.31), le risque relatif d'infertilité lors de la présence d'anticorps anti 

thyroïdiens chez la femme est de 1.68 IC95 [0,78-3,75]. Dans une analyse de sous-

groupe, les couples infertiles dont l'étiologie était reconnue féminine (hors maladies 

thyroïdiennes), il y avait une différence significative en termes de prévalence 

d'anticorps anti TPO (18% vs 8% p = 0.024). Le RR d'infertilité du couple est augmenté 

en cas de présence d'anticorps anti TPO chez la femme. Le risque de biais est estimé 

à faible. 

Cette étude de faible niveau de preuve ne montre pas d’augmentation de la prévalence 

de la présence d’anticorps anti TPO chez les femmes infertiles. 

➢ « The impact of thyroid function and thyroid autoimmunity on embryo 

quality in women with low functional ovarian reserve: a case-control 

study » (42) 

Cette étude cas-témoins américaine de 2015 décrite plus haut avait pour objectif 

d’investiguer les effets de la fonction thyroïdienne et de la présence d'anticorps anti 

thyroïdiens sur la qualité des embryons chez des patients traitées par FIV, avec une 

réserve ovarienne basse (AMH basse pour l’âge et/ou FSH augmentée pour l’âge).  

Les embryons de mauvaise qualité semblaient être liés à la présence d'Ac anti 

thyroïdiens mais ce n'était pas strictement significatif (p = 0.052, taux dans chaque 

groupe non connus). L'auto-immunité anti thyroïdienne était présente chez 17 

patientes (17.3%), et était significativement plus présent dans le groupe TSH > 

2.5mUI/L (p = 0.015, et p = 0.003 pour l'anticorps anti TPO seul, nombres de femmes 

par groupe inconnus). En analyse multi variée sur l’âge et la quantité d’oocytes, la 

présence d’anticorps anti TPO influençait sur la qualité des embryons (p = 0.045). Les 

taux de grossesses ne sont pas connus, or c’est qui a le plus de valeur clinique. Les 

limites de cette étude ont été décrites plus haut.  

Cet essai clinique de faible validité scientifique montre un léger désavantage à la 

présence d’anticorps anti TPO sur la qualité embryonnaire chez des femmes en 

euthyroïdie (avec une TSH comprise entre 0.45 et 4.5 mUI/L) avec réserve ovarienne 

basse lors d’un cycle de FIV, sans information sur les taux de grossesses au décours. 

➢ « Euthyroid women with autoimmune disease undergoing assisted 

reproduction technologies : The role of autoimmunity and thyroid 

function »(62) 

Il s’agit d’une étude italienne cas-témoins rétrospective incluant 416 femmes se 

présentant dans un centre d’AMP et éligibles à une FIV, la présence d’anticorps anti 

TPO a été retrouvée chez 42 femmes (10.1%). L’objectif était d’étudié le taux de 

réussite de la FIV, le taux de fausses couches et le taux de grossesses menées à 

terme en fonction du statut d’auto-immunité. Il n'y a pas eu de différence significative 

de survenue de grossesses en cas de présence d'anticorps anti TPO : 50% dans le 
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groupe « avec anticorps anti TPO » versus 62.6% (significativité non précisée). Dans 

une analyse de sous-groupe, une différence significative a été retrouvée entre la TSH 

moyenne des femmes ayant réussi à concevoir et mener une grossesse à terme, et 

celles ayant eu une fausse couche ou un échec de FIV, dans le groupe Ac + : TSH 1.6 

mUI/L versus 2.8 mUI/L. A noter, 50% la population sélectionnée avait une origine 

masculine comme étiologie retrouvée à leur infertilité et seulement 13% était d'origine 

idiopathique. Il existe un risque incertain de biais de suivi car le nombre de cycle de 

FIV n'est pas clairement expliqué, ni les critères d'admission en AMP. Le degré de 

significativité n’étant pas précisé, cela peut représenter un biais de confusion. 

En conclusion, cette étude de faible niveau de preuve ne retrouve pas d’argument en 

faveur d’un aspect péjoratif lié à la présence d’anticorps anti TPO chez les femmes 

infertiles bénéficiant d’une FIV. 

➢ « Relationship between antithyroid antibody and pregnancy outcome 

following in vitro fertilization and embryo transfer » (63) 

Cette étude cohorte rétrospective réalisée en Chine avait pour objectif d’investiguer 

l'impact de l'auto-immunité anti thyroïdienne sur les résultats de FIV/ ICSI et le transfert 

embryonnaire. Sur une période d’août 2009 à août 2010, 90 femmes infertiles avec 

présence d'Anticorps anti thyroperoxydase et/ou anti thyroglobuline soit 156 cycles, 

ont été recrutées ainsi que 676 femmes infertiles ne présentant pas d’auto-immunité 

anti thyroïdienne constituant le groupe contrôle (soit 1062 cycles). Dans le groupe avec 

présence d’anticorps anti thyroïdiens, les résultats montrent une diminution 

significative du taux de fécondation (64.3% versus 74.6% p<0.001), du taux 

d'implantation 17.8% versus 27.1% p<0.001), du taux de grossesse (33.3% vs 46.7% 

p = 0.002) et une augmentation significative du taux de fausses couches en cas de 

présence d'anticorps anti thyroïdiens (26.9% vs 11.8% p = 0.002). Le risque de biais 

est faible mais il existe un facteur de confusion important : le dosage de TSH n’a pas 

été pris en compte dans la sélection des participantes, or une TSH augmentée peut 

être associée à la présence d’anticorps, ce qui pourrait expliquer de moins bons 

résultats dans le groupe de patiente avec anticorps. 

Cette étude de faible niveau de preuve scientifique retrouve des effets délétères sur 

les résultats de FIV / ICSI en cas de présence d’anticorps anti thyroïdiens. 

➢ « A retrospective study on IVF outcome in euthyroid patients with anti-

thyroid antibodies: effects of L-thyroxine, acetyl-salicylic acid and 

prednisolone adjuvant treatments » (64) 

Cette étude de cohorte rétrospective italienne publiée en 2009 avait pour but d’étudier 

l'efficacité d'un traitement adjuvant (Acide salicylique, L-thyroxine, prednisolone) chez 

les patientes infertiles porteuses d'anticorps anti thyroïdiens afin d’améliorer les 

résultats de FIV. Sur les 3034 femmes infertiles en euthyroïdie (normes non précisées) 

se présentant au centre de FIV de février 2004 à mai 2008, 319 présentait une auto-

immunité thyroïdienne (10.5%). Les analyses ont été réalisées chez 129 femmes en 

euthyroïdie (normes non précisées) avec présence d'anticorps (anti TPO et/ou Tg) 

divisées en 3 groupes : groupe A si absence de traitement adjuvant (38 femmes), 

groupe B si le traitement adjuvant était de la L-thyroxine 50 µg/l (55 femmes) et groupe 
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C si le traitement était une bithérapie par prednisolone 10mg/j et acide salicylique 

100mg/j (36 femmes). 200 femmes en euthyroïdie sans auto-immunité composaient le 

groupe contrôle ou groupe D. Les quatre groupes avaient une TSH médiane similaire. 

On observait une diminution significative du taux d'implantation dans le groupe A (4.7% 

versus 14.4% (groupe B) p<0.01 vs 17.7% (groupe C) p<0.01) et du taux de grossesse 

par cycle (7.7% (groupe A) vs 19.6% (groupe B) p<0.01 vs 31.8% (groupe C) p<0.001) 

par rapport aux deux groupes avec traitement adjuvant. Le groupe C avait un taux 

significativement supérieur (p<0.01) d’implantation et de grossesse par cycle par 

rapport aux groupes A et B. En parallèle, y avait une augmentation significative des 

résultats de FIV dans le groupe contrôle par rapport aux 3 groupes avec auto-immunité 

: un meilleur taux d'implantation (19.0% p<0.01), un meilleur taux de grossesse par 

cycle (33.0% p<0.01), et un taux de fausses couches plus bas (12.0% p<0.01).  Il n'y 

avait pas de différence significative en termes de taux de fausses couches chez les 

patientes des groupes A/B/C quel que soit le traitement adjuvant : 25% (A), 27.3% (B), 

28.5% (C).  Le risque de biais est estimé à incertain pour le biais de sélection car le 

nombre d’individus à chaque étape ou analyse n’est pas clairement expliqué ni les 

normes de TSH, ainsi que pour le biais de détection car la répartition des anticorps 

anti TPO et anti TG par groupe n’est pas connue. Il existe un facteur de confusion : le 

nombre de cycles par participante semble très variable et non connu (52 cycles pour 

le groupe A, 55 pour le groupe B, 36 pour le groupe C, 200 pour le groupe D) ce qui 

induit un biais, même si à priori les résultats ne devraient pas changer de significativité 

dans ce cas-là.  

Cette étude de faible niveau de preuve scientifique montre un effet délétère de la 

présence d’anticorps anti thyroïdiens chez les femmes infertiles avec euthyroïdie 

(absence de normes) bénéficiant d’une FIV. Les résultats des groupes avec traitement 

adjuvant (L-thyroxine, acide salicylique, prednisolone) sont également prometteurs. 

➢ « Live birth rates following in vitro fertilization in women with thyroid 

autoimmunity and/or subclinical hypothyroidism. » (28) 

Cette étude chinoise publiée en 2013 a été décrite plus haut. Il n'y avait pas de 

différence significative entre les 4 groupes en termes de taux de grossesses, de taux 

de fausses couches et de naissances vivantes. 

Cette étude rétrospective ne montre pas d’effet délétère des anticorps anti thyroïdiens 

sur les résultats de FIV. 

➢ « Impact of thyroid autoimmunity on cumulative delivery rates in vitro 

fertilization/intracytoplasmic sperm injection patients. »(65) 

Cette étude cohorte rétrospective belge de 2016 avait pour but d’estimer la probabilité 

d'obtenir une grossesse menée à terme en fonction du nombre de cycles réalisés chez 

des patientes avec des anticorps anti thyroïdiens versus celles sans anticorps. Pour 

se faire, les auteurs ont souhaité calculer le taux cumulé de grossesses menées à 

terme suite à 6 cycles de ICSI. Ils ont inclus 333 patientes avec anticorps anti TPO soit 

802 cycles (Groupe 1) et 2019 dans le groupe contrôle soit 3937 cycles (Groupe 2). 

Les dosages de TSH étaient normaux (0.01 – 5.0 mUI/L) et similaires dans les deux 

groupes. Le taux cumulé de naissances vivantes était de 47% dans les deux groupes, 
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il n'y avait pas de différence significative. De même pour les taux de fausses couches 

cumulées : 18% dans le groupe 1 et 13.4% dans le groupe 2 (significativité non 

précisé). Le risque de biais est estimé à faible. 

Cette étude de faible niveau de preuve ne montre pas de différence de taux cumulé 

de grossesses ou de fausses couches chez des femmes en euthyroïdie (TSH comprise 

entre 0.01 et 5.0 mUI/L) avec un dosage d’anticorps anti TPO positif ayant recours à 

une ICSI (analyse sur 6 cycles).  

 

➢ « Thyroid autoantibodies per se do not impair intracytoplasmic sperm 

injection outcome in euthyroid healthy women. » (66) 

Cette étude de cohorte rétrospective allemande a été publiée en 2014 et a analysé les 

données de 835 femmes ayant eu recours à une ICSI de 1997 à 2006, pour étudier 

l'effet naturel de l'auto-immunité thyroïdienne sur la fertilité des femmes bénéficiant 

d'AMP pour une infertilité d'origine masculine. Au total, sur les 835 femmes en 

euthyroïdie (TSH entre 0.3 et 3.0 mUI/L) incluses : 110 femmes avaient une auto-

immunité thyroïdienne (présence des Anticorps anti Thyroperoxydase et/ou 

Thyroglobuline). Il n'y avait pas de différence significative entre les femmes avec et 

sans auto-immunité thyroïdienne pour le taux de grossesses (40.9% vs 41.5%, 

OR1.00 IC95 0.66 - 1.52), le taux de fausses couches (11.1% vs 5.5%, OR 0.46 IC95 

0.11-1.96) et le taux de naissances vivantes (95.6% vs 90.4% OR 1.10 IC95 0.72-

1.66). Le risque de biais est estimé incertain pour le biais de sélection (dates de 

recrutement non connues et absence d’objectif dans l’étude). Il existe également 

plusieurs facteurs de confusion : les normes de la TSH sont relativement basses 

(inférieure à 3.0mUI/L) et les données sont anciennes ce qui impliquent probablement 

des techniques d’AMP moins efficaces que celles actuelles.  

Au total, cette étude de faible niveau de preuve scientifique ne retrouve pas d’effet 

délétère de la présence d’anticorps anti thyroïdiens sur la fertilité des femmes en 

euthyroïdie (TSH entre 0.3 et 3.0 mUI/L) ayant recours à l’ICSI. 

➢ « The impact of thyroid function on intrauterine insemination outcome – a 

retrospective analysis » (47) 

Cette étude de cohorte rétrospective autrichienne de 2014 avait pour objectif d’évaluer 

le lien d'association entre le taux d'Ac anti TPO, le taux d'Ac anti TG, le dosage de 

TSH et les résultats obstétricaux suite à une insémination intra utérine. Les dossiers 

de 540 femmes ont été rétrospectivement analysés en fonction des résultats à la suite 

d’une insémination intra-utérine : 37 ayant obtenues une grossesse (groupe 1) et 503 

non enceintes (groupe 2). Les facteurs de mauvais pronostique étaient : l’âge (30 ans 

(groupe 1) versus 34 ans (groupe 2), OR 0.92 IC95 (0.87 – 0.98), p = 0.015), la 

présence d’anticorps anti TPO (OR 0.07 IC95 (0.05 – 0.10), p = 0.015), la présence 

d’anticorps anti thyroglobuline (OR 0.22 IC95 (0.05 – 0.91), p = 0.037) et une infertilité 

d’origine masculine (OR 0.47 IC95 (0.23 – 0.95), p = 0.034). Un facteur de bon 

pronostique serait le dosage de TSH supérieure à 2.5 mUI/L en cas de traitement par 

L-Thyroxine (OR 6.94 IC95 (3.60 – 13.40), p<0.001). Il existe un facteur de confusion 

important entre les deux groupes : l’âge était statistiquement plus élevé dans le groupe 
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de femmes n’ayant pas obtenu de grossesse après une insémination intra utérine. De 

plus, les groupes n’étaient pas appariés. Le risque de biais est estimé élevé pour le 

biais de sélection (certaines patientes avaient un traitement L-thyroxine mais doses 

non connues, pas de protocole) et inconnu pour le biais de suivi (nombre de cycle 

d’insémination intra utérine inconnu). 

Cette étude faible niveau de preuve et avec de nombreuses limites méthodologiques 

montre que la présence d’auto-immunité anti thyroïdienne, l’âge et une infertilité 

d’origine masculine sont des facteurs de mauvais pronostic suite à une insémination 

intra utérine.  

➢ « Thyroid Function in Infertile Patients Undergoing Assisted 

Reproduction »(50) 

Cette étude rétrospective décrite plus haut a montré que sur 89 cycles d’AMP 

analysés, 18 cycles étaient réalisés en présence d'anticorps anti TPO et 71 cycles 

sans auto-immunité, les taux de grossesses étaient strictement différents : 

respectivement dans chaque groupe 0% versus 23.9%, p = 0.021. Les limites de cette 

étude ont été décrites plus haut. 

Cette étude de faible validité scientifique montre une action délétère de la présence 

d’anticorps anti TPO sur les résultats d’AMP. 

➢ « Impact of thyroid autoimmunity in euthyroid women on live birth rate 

after IUI. » (67) 

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective belge publiée en 2017 étudiant l'effet de 

la présence d'anticorps anti TPO sur le taux de naissances vivantes après une 

insémination intra-utérine chez des patientes en euthyroïdie (TSH entre 0.01 et 5.0 

mUI/L). L’analyse a été portée sur une large cohorte de 187 patientes porteuses 

d’anticorps anti-TPO et 2956 patientes constituant le groupe contrôle, recrutées de 

janvier 2010 à décembre 2014. Il n'y a pas eu de différence significative entre les deux 

groupes en termes de taux de naissances vivantes (10.2% vs 9.8% dans le groupe 

contrôle, p = 0.89), de taux de grossesses (11.8% vs 12.0% p = 0.93) et en termes de 

fausses couches (1.6% vs 2.1%, p = 0.62). Soit des OR respectivement à 1.04 IC95 

(0.63-1.69), 0.98 IC95(0.62-1.55) et 0.74 IC95(0.23-2.39). En analyse de sous-groupe, 

ces indicateurs n'étaient pas significatifs en fonction du taux de TSH. A noter, une 

différence significative de l’âge médian du groupe contrôle et du groupe cas : 33.5 ans 

dans le groupe avec auto-immunité et 34.5 ans dans le groupe contrôle. Le risque de 

biais est estimé élevé pour le biais de sélection car le dosage de TSH n’était pas réalisé 

dans les mêmes délais pour toutes les patientes (de 1 à 6 mois avant le début du cycle 

de FIV). Cette étude est rétrospective mais a inclus de larges effectifs, et a une 

méthodologie correcte.  

Ces résultats ne montrent pas d’effets délétères liés à la présence d’anticorps anti 

TPO chez des patientes infertiles bénéficiant d’insémination intra utérine. 
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➢ « Association of TSH concentrations and thyroid autoimmunity with IVF 

outcome in women with TSH concentrations within normal adult range » 

(38) 

Décrite plus haut, cette étude cohorte rétrospective grecque a inclus 82 femmes : 15 

étaient porteuses de l’un et/ou de l’autre et 67 n’avaient pas d’auto-immunité 

thyroïdienne. En analyse de sous-groupe en fonction de la présence d'Anticorps, pas 

de différence significative pour le taux de grossesses (33.3% pour le groupe avec auto-

immunité versus 37.3% le groupe sans auto-immunité, p = 0.772, le taux de fausses 

couches (6.7% versus 3.0% respectivement p = 0.492) et le taux de naissances 

vivantes (26.7% versus 34.3 % respectivement p = 0.568). 

Cette étude rétrospective, en analyse de sous-groupes, ne retrouve pas de différence 

dans les résultats de FIV chez des femmes en euthyroïdie (TSH comprise entre 0.5 – 

4.5 mUI/L) en fonction de la présence d’anticorps anti thyroïdiens. 

 

➢ «The impact of the presence of antithyroid antibodies on pregnancy 

outcomes following ICSI and embryo transfer in women with normal 

thyreotropine levels » (68) 

Cette récente étude de cohorte rétrospective polonaise avait pour but d’investiguer 

l’impact de la présence d’anticorps antithyroperoxydase sur les résultats d’ICSI. 665 

femmes ayant eu un premier cycle de ICSI ont été recrutées rétrospectivement : 114 

femmes ayant des anticorps anti TPO et 551 femmes sans anticorps anti TPO. Elles 

avaient toutes un dosage de TSH compris entre 0.5 et 2.5 mUI/L. Il n'y avait pas de 

différence significative entre les 2 groupes pour : le taux de grossesses (43.8% (Ac+) 

vs 47.5% (Ac-), p = 0.55), le taux de fausses couches (6%(Ac+) vs 12.4%(Ac-), p = 

0.29) et le taux de naissances vivantes (30.4% (Ac+) vs 34.1% (Ac-), p = 0.55). Le 

risque de biais est estimé élevé pour le biais de confusion car il n’y pas d’appariement 

entre les groupes. 

Cette étude de faible niveau de preuve n’a pas montré de différence significative entre 

les femmes avec des anticorps anti TPO et celles sans, pour les résultats d’un premier 

cycle d’ICSI chez des patientes avec un dosage de TSH compris entre 0.5 et 2.5 

mUI/L. 

➢ « The role of free triiodothyronine in pathogenesis of infertility in L-

thyroxine-treated women with thyroid autoimmunity – a preliminary 

observational study » (69) 

Cette étude cas-témoin décrite plus haut, analysait la TSH chez des femmes infertiles 

et fertiles avec antécédent de thyroïdite auto immune d’Hashimoto traitée. Il n’y avait 

pas de différence significative pour les Ac anti TPO : 100% dans les 2 groupes, 149 

UI/mL +/6.58 dans le groupe cas et 318UI/mL +/- 432 dans le groupe témoins, p = 

0.2078. 

D’après cette étude de faible validité scientifique, le taux d’anticorps anti TPO n’avait 

pas de lien avec la capacité à concevoir en cas de thyroïdite auto immune traitée. 
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➢ « Subclinical hypothyroidism and thyroid autoimmunity in women with 

infertility » (39) 

Cette étude cas-témoins rétrospective Argentine de 2007 cherchant à déterminer la 

prévalence de l’hypothyroïdie subclinique et de l’auto-immunité thyroïdienne dans une 

population féminine infertile. Décrite plus haut, les résultats ne montrent pas de 

différence significative en termes de présence d'anticorps anti-thyroïdiens, en sachant 

que le dosage d’anticorps anti thyroperoxydase n’a pu être récupérée que chez 69 

femmes du groupe témoin : 26.6% versus 14.5%, p non connu. 

En tenant compte des limites de cette étude, les résultats ne montrent pas de lien de 

causalité entre la présence d’anticorps anti TPO et l’infertilité féminine (causes 

masculine exclue). 

 

➢  « Preconceptionnal antithyroid peroxidase antibodies, but not thyroid-

stimulating hormone, are associated with decreased live birth rates in 

infertile women » (52) 

Cette étude épidémiologique américaine publiée en 2017 est décrite plus haut. Les 

résultats ne montrent pas de différence significative entre le groupe avec présence 

d’anticorps anti TPO et celui sans anticorps, pour les taux de grossesses (28.8% 

versus 23.6% respectivement, p = 0.15, OR 0.72 IC95(0.46 – 1.13)). Mais il y avait 

une différence significative pour les taux de naissances (25.4% versus 17.1% 

respectivement, p = 0.03, OR 2.17 IC95 (1.12 – 4.22)) et les taux de fausses couches 

(25.3 % versus 43.9% respectivement, p = 0,02, OR 0,58 IC95 (0,35-0,96)). 

Cette étude ne montre pas d’effet délétère de la présence d’anticorps anti TPO sur le 

taux de grossesses mais il existe une diminution significative du taux de naissances et 

une augmentation significative du taux de fausses couches, dans cette large 

population issue de deux essais comparatifs contrôlés séparés. 

➢ « Thyroglobulin autoantibodies : is there any added value in the detection 

of thyroid autoimmunity in women consulting for fertility treatment ? » 

(70) 

Cette étude de cohorte prospective couplée à une étude transversale avait pour 

objectif d’évaluer la prévalence de l’auto-immunité thyroïdienne (présence d’anticorps 

anti-thyroperoxydase et/ou anti-thyroglobuline chez des femmes infertiles et de 

rechercher un lien de causalité. Un recrutement de 992 femmes a été réalisé sur une 

période 6 mois en 2011. Sur ces 992 femmes, 16% des femmes présentaient des 

anticorps anti thyroïdiens : 4% des anticorps anti thyroperoxydase, 5% des anticorps 

anti-thyroglobuline et 8% les deux. Un groupe contrôle a été constitué avec les femmes 

avec une infertilité d’origine masculine et celles venant pour d’autres raisons (don 

ovocyte, couple de même sexe) soit 458 femmes considérées fertiles en enlevant les 

perdus de vue. En comparant avec le groupe témoin, il y avait une augmentation 

significative de la prévalence d’auto-immunité antithyroïdienne dans le groupe de 451 

femmes infertiles :  19% versus 13%, p = 0.047. En analyse stratifiée selon la présence 

d'anticorps, le taux moyen de TSH était significativement plus élevé dans le groupe de 
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patientes présentant des anticorps (1.83+/- 1.44mUI/L versus 1.47+/- 0.94 mUI/L 

p<0.001). Le principal facteur de confusion est le fait que le groupe contrôle est 

constituée de femmes dont la fertilité n’est pas « prouvée » (pas d’antécédent de 

grossesses), et les femmes avec infertilité masculine sont incluses dans le groupe 

témoin, alors qu’elles sont plutôt considérées comme infertiles habituellement dans les 

études similaires. Le risque de biais est estimé à élevé pour le biais de sélection pour 

cette raison, et incertain pour le biais de suivi car la période et les modalités de suivi 

ne sont pas précisées. 

Au total, cette étude montre une augmentation de la prévalence de l’auto-immunité 

antithyroïdienne en population infertile féminine, en comparant avec des femmes ne 

réussissant pas à concevoir à cause d’une infertilité masculine a priori. 

➢ « Échecs répétés de fécondation in vitro : anomalies retrouvées sur le 

bilan diagnostique » (36) 

Cette étude descriptive rétrospective décrit plus haut, a analysé une population de 

femmes infertiles : 11.5 % des femmes avaient des anticorps anti TPO et 8.3 % avaient 

des anticorps anti-thyroglobuline (données connues pour 96 patientes sur 200). Pour 

rappel, les femmes avec antécédent de maladie auto-immune ont été exclues, ce qui 

peut expliquer une prévalence assez basse. 

Cette étude permet de connaitre la prévalence de l’auto-immunité de cette population 

de femmes en échec d’implantation, donc une population infertile particulière, malgré 

des faibles effectifs. 

➢ « High Prevalence of Infertility among Women with Graves’ Disease and 

Hashimoto’s Thyroiditis »(71) 

Cette étude brésilienne de 2014 est une étude transversale rétrospective. Grâce à un 

questionnaire, 193 femmes atteintes de la maladie de Basedow et 66 femmes atteintes 

de la maladie d’Hashimoto ont été interrogées et ont annoncé avoir eu une période 

d’infertilité (minimum 12 mois de rapports sexuels non protégés sans grossesse) ou 

non. Concernant le taux d’anticorps anti thyroïdiens (anti TPO et anti-Tg) reportée dans 

leur dossier médical, il n’y avait pas de différence significative entre les groupes « sans 

infertilité » et « avec infertilité » pour chaque maladie. Pour les femmes atteintes de 

maladie de Basedow, 87.9% des femmes infertiles versus 84.7% avaient des Ac anti 

TPO, et 61.6% versus 58.1% respectivement avaient des Ac anti-Tg. Pour les 

patientes atteintes d’une thyroïdite d’Hashimoto, 90.0% pour les femmes infertiles 

versus 94.3% avaient des Ac anti TPO, et respectivement 87.1% versus 82.8% avaient 

des anticorps anti-Tg. Le degré de significativité n’est pas connu. Il s’agit d’une analyse 

de sous-groupe. Le risque de biais d’information est élevé dans cette étude (biais de 

mémorisation) et le risque de détection était incertain car des données sont 

manquantes. Le degré de significativité n’étant pas précisé, cela peut représenter un 

biais de confusion 

Dans cette étude, dans une analyse de sous-groupe, le taux d’anticorps thyroïdiens 

n’est pas un facteur de risque d’infertilité chez les patientes atteintes de la maladie de 

Basedow ou d’Hashimoto. 
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c. Hypothyroïdie 

 

 

 

Suite page suivante 

Réf Titre Type étude Pays Durée Objectif étude
Nombre 

patientes

Âge 

médian

Définition 

infertilité
Méthodes Résultat

Qualité 

méthodologique

REF 

30

Prevalence of 

hypothyroidism in 

infertile women and 

evaluation of 

response of 

treatment for 

hypothyroidism on 

infertility.                                          

-                                           

Verma

 Etude 

transversale 

prospective

Inde

Février 

2007 - 

Mars 2010. 

Publié en 

2012

Etudier la prévalence 

de l'hypothyroïdie dans 

une population de 

femmes avec infertilité 

non expliquée, et 

étudier l'effet d'une 

supplémentation 

hormonale sur le taux 

de grossesse

394 femmes 

avec une 

infertilité 

d'origine 

inconnue

20 à 40 ans

Femmes se 

présentant 

au centre 

d'AMP . 

Infertilité 

d'origine 

inconnue

Dosage TSH, 

PRL

94 soit 23.86% des patientes présentaient un dosage 

de TSH supérieur à 4.2 mUI/L, dont 59 ( 62.7%) avec 

une TSH entre 4 et 6 mUI/L) et 35 ( 37.3% ) au-delà de 

6. Après traitement par L-Thyroxine, 72 d'entre-elles 

(76.6%) ont obtenu une grossesse. 

STROBE : 54.5  

% soit   12 / 22 

(items manquants: 

1, 9, 10, 11, 12, 

13, 14, 16, 19, 22 )                           

HAS: Niveau 4  

Grade C                             

Risque de biais: 

incertain pour les 

biais de suivi, de 

détection et de 

sélection.

REF 

32

In vitro fertilization 

outcomes in treated 

hypothyroidism                              

-                                              

Busnelli

Essai 

thérapeutique 

non 

randomisé 

prospectif 

Italie

Janvier 

2009 - 

Décembre 

2011. 

Publiée en 

2013

Evaluer les chances de 

grossesse chez les 

patientes avec 

hypothyroïdie traitée, 

bénéficiant d'une FIV 

ou ICSI

137 femmes 

dans le groupe 

interventionnel 

et 274 dans le 

groupe contrôle

35.0 +/-3.3 

et 34.9+/- 

3.5 ans 

dans le 

groupe 

contrôle

Patientes 

éligibles à 

une FIV ou 

ICSI, toutes 

causes 

incluses.

Administration 

de L-Thyroxine 

afin d'obtenir 

une TSH 

inférieure à 2.5 

mUI/L le mois 

du cycle de FIV 

ou ICSI

Le taux de grossesse était similaire dans les deux 

groupes avec un taux de 36% dans le groupe 

interventionnel versus 34% (p=0.93), ainsi que le taux 

de fausses couches avec respectivement 16% 

versus 22% (p=0.51). 

CONSORT : 60% 

soit      15 / 25 

(items manquants: 

1, 8, 9, 11, 10, 23, 

25, 24, 13, 15)                           

HAS: Niveau 4  

Grade C                               

Risque de biais: 

élevés pour les 

biais de confusion, 

de sélection, de 

suivi et d'attrition

REF 

44

In vitro fertilization 

pregnancy rates in 

levothyroxine-

treated women with 

hypothyroidism 

compared to women 

without thyroid 

dysfunction. 

disorders.                               

-                                    

Scoccia

Etude de 

cohorte 

rétrospective

USA

Janvier 

2003 - 

Décembre 

2007. 

Publiée en 

2012

Comparer les résultats 

de cycles de FIV chez 

les femmes avec 

hypothyroïdie traitée 

(objectif TSH normale 

entre 0.35 - 4.0mUI/L) et 

chez les femmes en 

euthyroïdie

240 femmes 

dont 21 avec 

hypothyroïdie 

traitée et 219 

avec 

euthyroïdie

33+/-3 ans 

chez les 

femmes en 

hypothyroïd

ie traitée et 

32+/- 4ans 

dans le 

groupe 

témoin

Patientes 

éligibles à 

une FIV. 

Toutes 

causes 

incluses.

Dosage TSH 

avant le cycle 

de FIV

Les résultats d'un cycle de FIV étaient meilleurs dans 

le groupe témoin que dans le groupe traité: on 

observe une diminution du taux de grossesse chez 

les femmes traitées (14.3% versus 46.6% p=0.004) et 

un taux de grossesses menées à terme moindre 

(14.3% versus 37.3% p=0.035). On observe par 

contre une absence de fausses couches dans le 

groupe traité (0% versus 19.6% p<0.001). La TSH des 

femmes traitées pour hypothyroïdie était plus 

significativement élevée que dans le groupe contrôle 

(2.5mUI/L +/- 1.3 versus 1.8 +/- 0.9 mUI/L) p= 0.021), 

mais restait dans la normale.

STROBE : 77.3 % 

soit   17  / 22 

(items manquants: 

7, 9, 10, 12, 13)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                          

Risque de biais: 

élevé pour le biais 

de confusion, 

incertain pour les 

biais de suivi et de 

détection
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Tableau 4. Essais sélectionnés étudiant l’hypothyroïdie vraie 

 

REF 

69

The role of free 

triiodothyronine in 

pathogenesis of 

infertility in 

levothyroxine-treated 

women with thyroid 

autoimmunity – a 

preliminary 

observational study                                        

-                                    

Sowinski

Etude cas 

témoins 

rétrospective

Pologne 2014

Evaluer l'intérêt d'un 

dosage de la T3L dans 

un bilan d'infertilité lors 

que la TSH est normale 

chez des femmes 

traitées pour une 

thyroïdite d'Hashimoto.

21 femmes 

infertiles 

d'étiologie 

inconnue avec 

thyroïdite 

d'Hashimoto 

traitée (cas) 

versus 15 

témoins fertiles 

avec thyroïdite 

d'Hashimoto 

traitée, 

sélectionnées 

au hasard

Groupe 

cas: 31 ans 

+/- 4 ans; 

Groupe 

témoins: 

30+/- 4 ans

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports 

non 

protégés 

puis 12 

mois. 

Uniquement 

infertilité 

inexpliquée

Dosages de 

TSH, de T3L  

et d'Ac anti 

TPO (> 34 

UI/mL)

Pas de différence significative pour les Ac anti TPO: 

100% dans les 2 groupes, 149 UI/mL +/6.58 dans le 

groupe cas et 318UI/mL +/- 432 dans le groupe 

témoins, p=0.2078.

STROBE : 59.1% 

soit     13 / 22 

(items manquants: 

5, 6, 7, 10,11, 12, 

13, 14,  22)                           

HAS: Niveau 3 

Grade C                             

Risque de biais: 

élevé pour le biais 

de confusion et 

incertain pour les 

biais de sélection, 

suivi et détection.

REF 

71

High Prevalence of 

Infertility among 

Women with 

Graves’ Disease and 

Hashimoto’s 

Thyroiditis                                      

-                                 

Quintino-Moro

Etude 

transversale 

rétrospective

Brésil 2014

Déterminer la 

prévalence de 

l'infertilité chez les 

maladies ayant une 

maladie de Basedow 

ou une thyroïdite 

d'Hashimoto

193 femmes 

avec maladie 

de Basedow 

(MB) et 66 avec 

une thyroïdite 

d'Hashimoto 

(TH)

44.3+/- 9.4 

ans (MB) et 

44.7+/-10.4 

ans (TH)

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports 

non 

protégés 

puis 12 

mois. 

Toutes 

causes 

incluses

Questionnaire 

d'évaluation 

reprenant les 

antécédents 

obstétricaux et 

endocriniens

La prévalence d'antécédent d'infertilité est de 53% 

pour les femmes incluses ayant une maladie de 

Basedow (hyperthyroïdie) et 47.0% pour celles ayant 

une thyroïdite d'Hashimoto (hypothyroïdie). Il n'y a 

pas de différences significative en terme de nombre 

d'enfants entre les femmes avec antécédent 

d'infertilité et celles sans infertilité: 2.4 versus 2.4 

pour celles avec maladie de Basedow, 2.26 versus 

2.9 pour celles avec maladie d'Hashimoto (analyse 

de sous groupe). Il n'y a pas de différence en terme 

de présence d'anticorps anti TPO ou anti TG dans le 

groupe fertile versus infertile, pour chaque maladie. 

P non connus.

STROBE : 90.9% 

soit      20/ 22 

(items manquants: 

8, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                           

Risque de biais: 

élevé pour le biais 

d'information
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➢  « Prevalence of hypothyroidism in infertile women and evaluation of 

response of treatment for hypothyroidism on infertility. » (30) 

Comme vu plus haut, 94 des 394 patientes incluses soit 23.86% des patientes 

présentaient un dosage de TSH supérieur à 4.2 mUI/L, dont 59 (62.7%) avec une TSH 

entre 4 et 6 mUI/L) et 35 (37.3%) au-delà de 6. Après traitement par L-Thyroxine, 72 

d'entre-elles (76.6%) ont obtenu une grossesse. 

Malgré des lacunes méthodologiques citées ci-dessus, cette étude transversale de 

faible grade montre une augmentation de la prévalence de l’hypothyroïdie sur un 

échantillons de femmes présentant une infertilité d’étiologie inconnue et un probable 

avantage à un traitement par L-thyroxine.  

➢ « In vitro fertilization outcomes in treated hypothyroidism » (32) 

Cet essai thérapeutique Italien prospectif non randomisé est décrit en détails ci-

dessus. Cet essai thérapeutique de faible niveau de preuve (car non randomisé) ne 

montre pas de différence de résultats entre un groupe de femmes euthyroïdies et un 

groupe de femmes en hypothyroïdie (vraie ou frustre) traitée par L-thyroxine afin 

d’obtenir une TSH inférieure à 2.5mUI/L. Il y aurait donc peut-être un intérêt à mettre 

en place un seuil de 2.5 mUI/L. 

➢ « In vitro fertilization pregnancy rates in L-thyroxine-treated women with 

hypothyroidism compared to women without thyroid dysfunction » (44) 

Cette étude de cohorte rétrospective est expliquée plus haut. Cette étude ne montre 

pas d’avantage suffisant au traitement d’une hypothyroïdie avec un objectif de TSH 

inférieure à 4.0 mUI/L dans une population de femmes souhaitant bénéficier d’une FIV. 

A noter que cette étude présente plusieurs limitations. 

➢ « The role of free triiodothyronine in pathogenesis of infertility in L-

thyroxine-treated women with thyroid autoimmunity – a preliminary 

observational study » (69) 

Cette étude cas-témoins rétrospective polonaise de 2014 avait pour objectif d’évaluer 

le dosage de la T3L chez les patientes infertiles traitées pour une hypothyroïdie 

d’origine auto-immune avec TSH normale. Ont été incluses 21 femmes infertiles 

d'étiologie inconnue avec thyroïdite d'Hashimoto traitée pour le groupe « cas » et 15 

« témoins » fertiles avec thyroïdite d'Hashimoto traitée, sélectionnées au hasard. Les 

résultats obtenus montrent une TSH significativement plus élevée chez les patientes 

infertiles : 1.96 +/- 0.84 µU/mL contre 0.52+/- 0.38mUI/L dans le groupe témoin (p< 

0.0001). Il y a également une T3 L significativement plus basse dans le groupe cas, 

respectivement : 4.07 pmol/L +/- 0.78pmol/L et 5.07 pmol/L +/- 0.68 (p<0.0003). La 

supplémentation pré-interventionnelle était significativement plus faible dans le groupe 

cas que dans le groupe témoins (p = 0.0144, 87µg/j +/- 41 vs 124 +/- 45µg/j). Après 

augmentation de la supplémentation en L-thyroxine dans le groupe cas de 87µg +/- 41 

à 126µg +/- 40 (différence statistiquement significative avec p< 0.0001), la TSH et la 

T3L sont similaires dans les deux groupes (p = 0.5638 pour la TSH, p = 0.9106 pour 

la T3L), et significativement différents des premiers dosages (p = 0.0001) avec une 

TSH à 0.60µU/mL +/- 0.45 et T3 L à 5.12 pmol/L +/- 0.77pmol/L. Les 21 femmes du 
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groupe cas ont réussi à concevoir dans les 3 mois. Il n’y a pas de calcul statistique 

évaluant la significativité de l’augmentation de la fertilité. De nombreuses données sont 

manquantes, ce qui induit des risques de biais incertains pour le biais de suivi, le biais 

de sélection (origine inconnue des témoins, pas de données démographiques) et le 

biais de détection. Plusieurs facteurs de confusion existent comme l’absence 

d’appariement entre le groupe témoin et le groupe cas et le fait que les deux groupes 

ne sont pas similaires en âge avec un groupe témoin plus jeune. 

Cette étude de faible validité scientifique avec de nombreux biais fait suspecter un 

probable lien entre la supplémentation en L-Thyroxine chez les femmes avec thyroïdite 

auto-immune, et la capacité à concevoir. 

➢ « High Prevalence of Infertility among Women with Graves’ Disease and 

Hashimoto’s Thyroiditis » (71) 

Décrite plus haut, cette étude a souhaité déterminer la fréquence de l’infertilité chez 

les patientes avec une thyroïdite d’Hashimoto. Sur les 66 femmes incluses, 31 soit 

47% ont présenté une période d’infertilité dans leur vie. Cette prévalence apparaît 

augmentée par rapport à la population générale (15%). Il n'y a pas de différences 

significatives en termes de nombre d'enfants entre les femmes avec antécédent 

d'infertilité et celles sans infertilité : 2.26 versus 2.9 (p non connu) pour celles avec 

maladie d'Hashimoto (analyse de sous-groupe). De plus, aucune patiente n’a eu 

recours à l’Assistance Médicale à la Procréation.  Les biais de cette étude sont décrits 

plus haut. On ne connait pas non plus l’historique de traitement, la date chronologique 

de cette période d’infertilité. 

Au total, cette étude montre une augmentation de la prévalence d’infertilité sans 

différence en termes de naissance chez les patientes avec une thyroïdite d’Hashimoto.  
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d. Hyperthyroïdie 

 

Tableau 5. Essais sélectionnés étudiant l’hyperthyroïdie

Réf Titre Type étude Pays Durée Objectif étude
Nombre 

patientes

Âge 

médian

Définition 

infertilité
Méthodes Résultat

Qualité 

méthodologique

REF 

71

High Prevalence of 

Infertility among 

Women with 

Graves’ Disease and 

Hashimoto’s 

Thyroiditis                                      

-                                 

Quintino-Moro

Etude 

transversale 

rétrospective

Brésil 2014

Déterminer la 

prévalence de 

l'infertilité chez les 

maladies ayant une 

maladie de Basedow 

ou une thyroïdite 

d'Hashimoto

193 femmes 

avec maladie 

de Basedow 

(MB) et 66 avec 

une thyroïdite 

d'Hashimoto 

(TH)

44.3+/- 9.4 

ans (MB) et 

44.7+/-10.4 

ans (TH)

Absence de 

grossesse 

malgré des 

rapports 

non 

protégés 

depuis 12 

mois. 

Toutes 

causes 

incluses

Questionnaire 

d'évaluation 

reprennant les 

antécédents 

obstéricaux et 

endocriniens

La prévalence d'antécédent d'infertilité est de 53% 

pour les femmes incluses ayant une maladie de 

Basedow (hyperthyroïdie). Il n'y a pas de différences 

significative en terme de nombre d'enfants entre les 

femmes avec antécédent d'infertilité et celles sans 

infertilité: 2.4 versus 2.4 pour celles avec maladie de 

Basedow, 2.26 versus 2.9 pour celles avec maladie 

d'Hashimoto (analyse de sous groupe). Il n'y a pas de 

différence en terme de présence d'anticorps anti 

TPO ou anti TG dans le groupe fertile versus 

infertile, pour chaque maladie. P non connus.

STROBE : 90.9% 

soit      20/ 22 

(items manquants: 

8, 22)                           

HAS: Niveau 4 

Grade C                           

Risque de biais: 

élevé pour le biais 

d'information
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➢ « High Prevalence of Infertility among Women with Graves’ Disease and 

Hashimoto’s Thyroiditis »(71) 

Décrite plus haut. Il y avait 193 femmes incluses dans le groupe « Maladie de 

Basedow ». 101 femmes ont déclaré avoir eu une période d’infertilité soit 52.3%. Il n'y 

a pas de différence significative en termes de nombre d'enfants nés à terme entre les 

femmes avec antécédent d'infertilité et celles sans infertilité : 2.4 versus 2.4 pour celles 

avec maladie de Basedow (analyse de sous-groupe, p non connu). De plus, aucune 

patiente n’a eu recours à l’Assistance Médicale à la Procréation. Les biais de cette 

étude ont été cités plus haut. 

Au total, cette étude montre une augmentation de la prévalence d’infertilité sans 

différence en termes de naissance chez les patientes avec une maladie de Basedow. 
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e. Etudes non éligibles après évaluation en intégralité 

➢  « Subclinical Hypothyroidism and Thyroid Autoimmunity Are Not 

Associated With Fecundity, Pregnancy Loss, or Live Birth » (72) 

Cette étude de cohorte américaine récente publiée en 2016 consistait à suivre une 

cohorte de 1228 femmes avec antécédents de fausses couches (une ou deux), mais 

avec des cycles menstruels réguliers, sans antécédent d'infertilité ou pathologies 

gynécologiques ou systémiques. Il s'agit d'une cohorte prévue initialement pour une 

autre étude (EAGeR - effet de l'aspirine pour prévention des fausses couches à 

répétition). Les femmes présentant une hypothyroïdie (T4 L basse < 0.7 ng/dL) ou une 

hyperthyroïdie (T4 L élevée > 1.85 ng/dL) étaient exclues. De par les critères 

d’inclusion, cette étude n’est pas éligible car notre revue documentaire s’intéresse à la 

pertinence d’un bilan thyroïdien chez les femmes infertiles, soit avec une année sans 

grossesse malgré des rapports sexuels réguliers. Notre revue ne concerne pas la 

recherche d’un intérêt à réaliser un bilan thyroïdien en population générale. 

Les résultats de cette étude sont néanmoins intéressants. Le nombre de patientes 

ayant obtenu une grossesse n'était pas significativement différent lorsque la TSH était 

inférieure ou supérieure à 2,5mIU/L (p = 0.25). Il n'y a pas de risque augmenté d'avoir 

une fausse couche lors de la présence d'anticorps anti thyroïdiens, entre les femmes 

ayant une concentration supérieure à 2,5mIU/L et celle ayant une concentration 

inférieure (RR 0.82 (IC95 0.41 - 1.65).   Il n'y avait pas de différence significative en 

terme de Temps pour Concevoir (TTP) entre les patientes avec une TSH supérieure à 

2,5mIU/L et inférieures à 2.5mIU/L ( Fecundability Odds Ratio 1,09 95% IC 0.90 - 

1.03). De même pour les femmes présentant des anticorps anti thyroïdiens (FOR 1.11 

IC 95% 0.88 - 1.40). Cette étude conclue que l'hypothyroïdie frustre (TSH > 2.5mIU/L 

et T4 L normale) n'est pas un facteur de risque d'infertilité, dans une population saine, 

avec un suivi de 6 mois (inférieure à la définition OMS de l’infertilité qui est 12 mois). 

 

➢ « Impaired Fertility Associated with Subclinical Hypothyroidism and 

Thyroid Autoimmunity: The Danish General Suburban Population Study » 

(73) 

C’est une étude de cohorte rétrospective danoise récente (2015) analysant les 

données d’une étude observationnelle de grande ampleur dans une ville du Danemark, 

afin de rechercher un lien entre l’âge du premier enfant et des anomalies biologiques 

comme un taux élevé de TSH et la présence d’anticorps antithyroïdien. Nous avons 

éliminé cette étude. En effet une grossesse tardive du premier enfant ou une infertilité 

féminine ne peut être assimilé à une infertilité féminine car de nombreux biais dans ce 

cadre existent et que cela ne correspond pas à la définition. 

➢ « Autoantibodies and Prediction of Reproductive Failure » (74) 

Cette étude de cohorte israélienne avait pour objectif de déterminer quels anticorps 

seraient des facteurs de risque d'infertilité et de fausses couches à répétition. Cette 

étude est éliminée car la présence d’anticorps anti TPO n’a pas été recherchée dans 
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le groupe « infertilité », uniquement dans le groupe avec fausses couches à répétition 

et comme précisé dans notre protocole, ce sujet est exclu de notre recherche. 

➢ « The usefulness of a thyrotropin-releasing hormone stimulation test in 

subfertile female patients » (75) 

Cette étude transversale avait pour objectif d’étudier un test diagnostique, le test à la 

TRH et d’étudier sa sensibilité et sa spécificité. Cela ne répond pas aux objectifs de 

cette revue. 

➢ « Effect of L-thyroxine treatment on pregnancy outcomes in pregnant 

women with autoimmune thyroid disease » (76)  

Cet essai thérapeutique prospectif randomisé en simple aveugle iranien très récent de 

2017 a été conçu en deux volets : un volet « étude de cohorte » et un volet « essai 

thérapeutique ». L’objectif était de déterminer si les femmes enceintes avec présence 

d’Ac anti TPO étaient à risque de complications obstétricales, dont les fausses 

couches. La méthodologie ne correspond pas tout à fait à notre objet de recherche car 

il n'est pas question d'infertilité ou de fausses couches à répétition ici. Il n'y a aucune 

patiente avec antécédent d'infertilité incluse dans l'étude. Cette étude a une très forte 

qualité méthodologique de façon générale, mais concernant les fausses couches 

spontanées, les résultats sont à prendre avec précaution car l'âge gestationnel moyen 

lors de la première visite était de 10 SA, ce qui induit un biais. 

➢ « Étude de la fonction thyroïdienne chez les femmes infertiles au cours de 

la stimulation ovarienne dans le cadre de FIV » (77) 

Cette étude de cohorte prospective française publiée en 2016 avait pour objectif 

d’analyser les variations de la fonction thyroïdienne lors de la stimulation ovarienne au 

cours d’un cycle de FIV. L’intérêt étant de savoir si une hypothyroïdie a un impact 

négatif sur le déroulement. La fonction thyroïdienne (TSH, T4 L) de 50 femmes pour 

53 cycles de FIV / ICSI a été analysée de mars 2013 à août 2013. Les critères 

d’exclusions ne sont pas précisés. Le taux de TSH pré thérapeutique était en moyenne 

de 1.55mUI/L. Sept patientes (14% des cycles) présentaient une TSH initiale 

supérieure à 2.5mUI/L.  Dans ce sous-groupe, la variation de TSH et T4L ne sont pas 

significativement différente (degré de significativité non précisé). Il n'y a pas de 

différence sur le nombre d'embryon obtenu (p = 0.681) entre ce groupe et celui des 

patientes avec une TSH inférieure à 2.5mUI/L mais le nombre de grossesses total 

n'est pas connu. Malheureusement les dosages de TSH n’ont pas pu être réalisés à 

tous les temps (dosage pré thérapeutique puis J5-J6 après stimulation ovarienne par 

gonadotrophines, puis J7-J8, puis J9-J10 puis J11-12), avec seulement un effectif de 

seulement 12 patientes pour le dernier dosage, ce qui rend les résultats moins 

significatifs. 

Cette étude ne répond pas à notre sujet de recherche. 

➢ « What affects functional ovarian reserve, thyroid function or 

thyroid autoimmunity ? »(42) 

Cette étude de cohorte rétrospective avait pour objectif d’étudier si la fonction 

thyroïdienne a un effet sur le développement folliculaire et la concentration en AMH, 
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reflets de la réserve ovarienne. Aucun paramètre clinique d’infertilité n’était évalué. 

Cette étude ne répond pas à notre question de recherche. 

➢ « L-thyroxine dose adjustment in hypothyroid women achieving 

pregnancy through IVF » (78) 

Cette étude de cohorte prospective de 2007 a pour objectif d’examiner si le traitement 

de l'infertilité altère les dosages de TSH chez les patientes avec hypothyroïdie traitée, 

et si ces patientes nécessitent un traitement substitutif supplémentaire en début de 

grossesse, en comparaison avec les femmes qui conçoivent spontanément. Les 18 

femmes incluses ont toutes réussi à concevoir. Cette étude ne répond pas à notre 

objet de recherche. En effet il n’est pas question de voir si les femmes avec 

hypothyroïdie traitées ont de moindres chances de concevoir en fonction de la dose, 

mais de connaitre la concentration de TSH en fonction de la technique de stimulation. 

➢ « The effect of infertility medication on thyroid function in hypothyroid 

women who conceive. » (79) 

Cette étude de cohorte prospective avait pour objectif de déterminer si le traitement 

de l'infertilité altère les dosages de TSH chez les patientes avec hypothyroïdie traitée, 

et si ces patientes nécessitent un traitement substitutif supplémentaire en début de 

grossesse, en comparaison avec les femmes qui conçoivent spontanément. Seules 

les femmes ayant eu une grossesse ont été incluses dans l’analyse. Ce sont les taux 

de TSH et les dosages de traitement substitutif qui sont étudiés dans cette étude. Elle 

ne répond donc pas à notre question de recherche. 
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3) Synthèse 

 

Nous avons donc réalisé une synthèse narrative conformément au protocole PRISMA, 

en sélectionnant les études de meilleure qualité et avec un risque de biais moindre 

(estimé faible ou incertain si possible). 

 

a. Hypothyroïdie subclinique 

28 études portaient sur l’hypothyroïdie subclinique en situation d’infertilité : 

➢ 2 essais thérapeutiques randomisés et 1 essai thérapeutique non randomisé 

➢ 8 études prospectives (3 études de cohortes, 2 études cas-témoin, 3 études 

transversales) 

➢ 17 études rétrospectives (14 études de cohortes, 1 étude cas-témoins, 2 études 

transversales) 

Six études décrivaient la prévalence de l’hypothyroïdie subclinique en 

population infertile, avec des définitions différentes. Trois études avaient pour 

objectif de dépister une hypothyroïdie subclinique définie par un test au TRH positif 

(33,34,39) mais ce test diagnostique est peu utilisé en pratique courante. Ces études 

ont donc une faible pertinence clinique. De plus, ces études présentaient des biais de 

sélection importants. Une étude, l’étude Arojoki (40) utilisait une définition de 

l’hypothyroïdie subclinique (TSH supérieure à 5.5 mUI/L, T4L non dosée) trop éloignée 

de celles utilisées par la majorité des auteurs.  Les deux études restantes (30,36) 

retrouvaient des prévalences très différentes. L’étude indienne Verma(30) est une 

étude transversale prospective dépistant les femmes ayant un dosage de TSH 

supérieur à 4.2 mUI/L, sans doser la T4 L, dans une population de femmes avec une 

infertilité d’origine inconnue : la prévalence était de 23.86%. L’étude française Lambert 

(36) analysait une population de 156 femmes en échec d’implantation après 3 FIV, 

3.8% des patientes avaient une TSH supérieure à 4mUI/L avec T4L normale.  

Les résultats de ces six études ne nous permettent pas d’obtenir avec précision une 

prévalence de l’hypothyroïdie subclinique (TSH comprise entre 4.0 et 10 mUI/L et T4 

L normale) en cas d’infertilité féminine toutes causes incluses. En l’état actuel des 

connaissances, on peut estimer que la prévalence de l’hypothyroïdie subclinique (TSH 

comprise entre 4.0mUI/L et 10mUI/L, T4L non dosée ou normale) est estimée à 3.8% 

à 23.6%. 

L’étude de cohorte rétrospective chinoise Chai (28) de bonne qualité méthodologique 

n’avait pas pour objectif premier de déterminer la prévalence de l’hypothyroïdie 

subclinique (définie ici par une TSH comprise entre 2.5 mUI/L et 10mUI/L, T4 L 

normale) mais les résultats montrent une prévalence de 18.7% (125 sur 636 femmes 

avec tout type d’infertilité), ce qui conforte qu’il existe une prévalence plutôt proche de 

celle de l’étude Verma(30) cf. Tableau 6.  
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Tableau 6. Etude la prévalence de l’hypothyroïdie subclinique 

Douze études avaient pour objectif de rechercher l’existence d’un lien 

statistique entre l’hypothyroïdie subclinique et l’infertilité(28,29,31,37–39,41,43, 

47,48,50–52). Seules deux études(29,50) sur les douze ont conclu qu’il y avait un lien 

de causalité, l’étude Fumarola(50) étant une étude de cohorte rétrospective avec un 

risque de biais élevé. Nous avons décidé de synthétiser les résultats des études ayant 

la meilleure validité scientifique, malgré des définitions différentes de l’hypothyroïdie 

subclinique. Les études prospectives de cette sélection présentaient d’importantes 

failles méthodologiques ou avaient des risques de biais importants. Deux études se 

distinguent par leurs méthodologies plus robustes : l’étude cas témoins prospective 

Poppe (29) et l’étude de cohorte rétrospective de bonne qualité Chai(28). 

L’étude Poppe évoque un lien statistique entre le dosage de la TSH et l’infertilité. Il 

s’agit d’une étude cas-témoins publiée en 2002, citée par l’immense majorité des 

études répertoriées dans cette revue comme l’une des premières études ayant soumis 

l’hypothèse d’un lien entre le dosage de TSH et l’infertilité féminine. Les auteurs ont 

inclus une population de 438 femmes infertiles, toutes causes incluses. La TSH 

médiane était significativement plus élevée chez les patientes infertiles que chez les 

cas contrôle (1.3 mIU/L vs 1.1 mIU/L, p = 0.006), avec des dosages de T4L similaires, 

ainsi les auteurs ont conclu qu’il y avait un lien de causalité. On note que la TSH reste 

dans la normale (0.27 - 4.2 mUI/L pour l’étude), ce qui ne confirme pas l’hypothèse 

d’un lien entre l’infertilité et l’hypothyroïdie subclinique définie classiquement par une 

TSH supérieure à 4.5 mUI/L ou 2.5 mUI/L selon certains auteurs. L’étude Chai(28) est 

une étude rétrospective de bonne qualité avec l’hypothyroïdie subclinique définie 

comme une TSH supérieure à 2.5mUI/L et une T4L normale. Les auteurs ne retrouvent 

pas de lien de causalité entre l’hypothyroïdie subclinique et les résultats d’une FIV 

REF Titre et auteur
Type 

d'étude
Date Résultats Qualité 

REF 

28

Live birth rates 

following in vitro 

fertilization in women 

with thyroid 

autoimmunity and/or 

subclinical 

hypothyroidism.                                                                            

-                                         

Chai

Etude de 

cohorte 

rétrospective

2013

Sur 625 femmes avec tout type d'infertilité: 18.7% avaient 

une hypothyroïdie subclinique (TSH supérieure à 2.5 

mUI/L et T4 L normale).

STROBE : 

86.4%                           

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                              

Risque de 

biais: faible

REF 

30

Prevalence of 

hypothyroidism in 

infertile women and 

evaluation of response 

of treatment for 

hypothyroidism on 

infertility.                                          

-                                           

Verma

 Etude 

transversale 

prospective

2012

94 soit 23.86% des patientes présentaient un dosage de 

TSH supérieur à 4.2 mUI/L, dont 59 ( 62.7%) avec une 

TSH entre 4 et 6 mUI/L) et 35 ( 37.3% ) avec une TSH au-

delà de 6mUI/L. 

STROBE : 

54.5  %                           

HAS: 

Niveau 4  

Grade C                             

Risque de 

biais: 

incertain 

REF 

36

Échecs répétés de 

fécondation in vitro : 

anomalies retrouvées 

sur le bilan 

diagnostique                                         

-                                   

Lambert

Etude 

transversale 

rétrospective

2016

Pour 156 patientes, 3.2% avait une TSH <0.5 mUI/L, 

86.5% une TSH entre 0.5 et 2.5 mUI/L, 6.4% entre 2.5 et 

4 mUI/L, et 3.8 % avaient une TSH supérieure à 4 mUI/L.

STROBE : 

86.3%                           

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                        

Risque de 

biais: élevé 
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(taux de grossesses, taux de fausses couches, taux de naissances vivantes) car il 

n’avait pas de différences entre le groupe cas et le groupe témoin cf. Tableau 7.  

 

Tableau 7. Etude du lien de causalité entre hypothyroïdie subclinique et infertilité 

En l’absence d’étude de cohorte prospective de bonne qualité récente, il n’y a pas 

actuellement d’argument en faveur d’un lien statistique entre l’hypothyroïdie 

subclinique et l’infertilité (TSH comprise entre 4.5 et 10 mUI/L, T4L normale). 

En l’absence d’étude de cohorte prospective de bonne qualité récente, il n’y a pas 

actuellement d’argument en faveur d’un lien statistique entre un dosage de TSH 

comprise entre 2.5 mUI/L et 10 mUI/L avec une T4L normale (autre définition de 

l’hypothyroïdie subclinique employée par certaines études), et l’infertilité. 

Six études avaient pour objectif d’analyser l’existence d’un lien de causalité 

entre une TSH normale comprise entre de 2.5 mUI/L et 4.5 mUI/L et 

l’infertilité(35,37,38,42,49). Aucune d’entre elle ne retrouvait de différences en termes 

de taux de grossesses, de taux de fausses couches ou de taux de naissances entre 

une population infertile avec une TSH normale inférieure à 2.5 mUI/L et une population 

infertile avec un dosage normal de TSH supérieure à 2.5 mUI/L. Nous n’avons pas 

analysé les résultats de l’étude (52) ni de l’étude (49) car elles ont de nombreuses 

failles méthodologiques en plus d’un risque de biais élevé. Nous avons analysé les 

résultats des quatre études de cohortes rétrospectives avec de bonnes méthodologies 

mais qui présentaient des risques de biais élevés (35,37,38) sauf l’étude américaine 

Weghofer(42) dont le risque de biais était estimé faible mais qui présente quelques 

limites. Cette dernière est une étude cas-témoins avec comme objectif d’investiguer 

les effets de la fonction thyroïdienne sur la qualité des embryons chez des patients 

traitées par FIV, avec une réserve ovarienne basse : un premier groupe de 77 femmes 

ayant un dosage de TSH normal inférieur à 2.5 mUI/L et 21 femmes ayant un dosage 

de TSH normal supérieur à 2.5 mUI/L. Il n'y avait pas de différence statistique entre 

les taux de grossesses : 22.2% et 15.0%, p inconnu, respectivement. La qualité des 

embryons n'était pas significativement différente entre les deux groupes : 46.1% vs 

50.5% (p inconnu). On note les faibles effectifs de cette étude et un facteur de 

REF Titre et auteur Type d'étude Date Résultats Qualité 

REF 

28

Live birth rates 

following in vitro 

fertilization in 

women with 

thyroid 

autoimmunity 

and/or subclinical 

hypothyroidism.                                                                            

-                                         

Chai

Etude de 

cohorte 

rétrospective

2013

627 patientes: 122 patientes Ac+ (89 euthyroïdie et 33 

avec hypothyroïdie subclinique) et 505 patientes Ac - 

(419 euthyroïdie et 86 hypothyroïdie subclinique). Il n'y 

avait pas de différence significative entre les 4 

groupes en termes de: taux de grossesses (44.9% si 

Ac+ euthyroïdie, 42.4% si AC + hypothyroïdie sub, 

45.8% si Ac - euthyroïdie, et 41.9% si Ac - 

hypothyroïdie sub), de taux de fausses couches 

(20.0% vs 14.3% vs 19.3% vs 8.3%) et de naissances 

vivantes (32.6% vs 33.3% vs 36.0% vs 36.0%). Les 

degrés de significativité ne sont pas connus.

STROBE : 

86.4%                           

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                              

Risque de 

biais: faible

REF 

29

Thyroid 

Dysfunction and 

Autoimmunity in 

Infertile Women                                   

-                                                   

Poppe

Etude cas-

témoins 

prospective 

2002

438 femmes infertiles  et 100 femmes "saines" appairées 

selon l'âge. La TSH médiane était significativement 

plus élevée chez les patientes infertiles (1.3 mIU/L vs 

1.1 mIU/L, p=0.006). Pas de différence significative pour 

la T4 libre (12 ng/L vs 11 ng/L p>0.05).                                

STROBE : 

81,8%                         

HAS: 

Niveau 3  

Grade C                                                        

Risque de 

biais: faible
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confusion : il y avait significativement plus de femmes avec des anticorps anti TPO 

dans le groupe avec une TSH normale supérieure à 2.5 mUI/L (le nombre de femmes 

par groupe n’est pas précisé). Les taux de naissances vivantes par groupe ne sont 

pas connus. 



81 
 

 

Tableau 8. Etude du seuil de TSH à 2.5 mUI/L lorsque la TSH mesurée est dans les limites de la 
normale (0.5 – 4.5 mUI/L) 

REF Titre et auteur Type d'étude Date Résultats Qualité 

REF 

35

Preconceptional 

thyroid-

stimulating 

hormone levels 

and outcomes of 

intrauterine 

insemination 

among euthyroid 

infertile women.                                                

-                                  

Karmon

Etude de 

cohorte 

rétrospective

2015

1477 femmes en euthyroïdie (soit 4064 cycles) ayant eu 

une insémination intra utérine: 993 avec TSH 0.4 - 1.36 

mUI/L, 991 avec TSH 1.37 - 1.86 mUI/L, 1029 avec TSH 

1.87 - 2.49 mUI/L et 1051 avec TSH 2.5 - 4.99 mUI/L. Il 

n'y avait pas de différence significative entre le taux de 

grossesse par cycle pour chacun des 4 groupes ( OR 

0.79 IC95 (0.60 - 1.05) pour gpe 2, OR 0.88 IC95(0.67 - 

1.15) pour gpe 3 et OR 0.90 IC95(0.69 - 1.19) pour gpe 

4, avec le gpe 1 comme référence), ni entre le taux de 

naissances vivantes (OR 0.87 IC 95(0.63 - 1.19) pour 

gpe 2, OR 0.90 IC95(0.66 - 1.22) pour gpe 3, et OR 1.12 

IC95(0.83 - 1.5) pour gpe 4, avec gpe 1 comme 

référence). Dans les femmes enceintes du groupe 4, le 

risque de fausses couches était significativement plus 

faible que dans les autres groupes: OR 0.32 IC95( 0.16 - 

0.65).

STROBE : 

81.8% soit    

18/ 22                         

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                               

Risque de 

biais: élevé 

REF 

37

Subclinical Hypot

hyroidism and 

Intracytoplasmic 

Sperm Injection 

Outcomes.                                   

-                                           

Coelho

Etude de 

cohorte 

rétrospective

2016

Patientes ayant eu un premier cycle de FIV réparties dans 

3 groupes selon le dosage de TSH:  455 avec TSH < 

2.5mUI/L (1), 162 avec une TSH 2.5-4.0 mUI/L (2), et 33 

femmes avec une TSH 4.0-10.0 (3). Il n'y avait pas de 

différence significative entre les trois groupes en 

termes de grossesses (24.4% (1) vs 25.9% (2) vs 

24.2% (3) p=0.93), de fausses couches (17.1% (1) vs 

14.3% (2) vs 12.5%(3) p=0.93) et de naissances 

vivantes (20.2% (1) vs 22.2% (2) vs (21.2% (3) p= 0.86).

STROBE : 

100% soit      

22 / 22                         

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                                  

Risque de 

biais: élevé 

REF 

38

Association of 

TSH 

concentrations 

and thyroid 

autoimmunity 

with IVF outcome 

in women with 

TSH 

concentrations 

within normal 

adult range.                                                      

-                                            

Mintziori

Etude de 

cohorte 

rétrospective

2014

158 femmes en euthyroïdie ayant eu un 1er cycle de FIV: 

120 avec TSH < 2.5 mUI/ML et 38 avec TSH > 2.5 

mUI/L. Dont 82 femmes avec dosage d'Ac: 15 Ac + et 67 

Ac -. Il n'y avait pas de différence significative entre 

les deux groupes en terme de taux de grossesses 

(38.3% si TSH <2.5 mUI/L vs 36.8%, p=0.869), de taux 

de fausses couches (4.2% si TSH <2.5mUI/L vs 0%, 

p=0.201) ou de naissances vivantes (34.2% vs 36.8%, 

p=0.763). 

STROBE : 

86.4% soit   

19 / 22                          

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                         

Risque de 

biais: élevé 

REF 

42

The impact of 

thyroid function 

and 

thyroid autoimmu

nity on embryo 

quality in women 

with low 

functional 

ovarian reserve: 

a case-control 

study.                                      

-                                   

Weghofer

Etude cas-

témoins 

rétrospective

2015

98 femmes soit 431 embryons: 77 dans le groupe avec 

une TSH Nale < 2.5 mUI/L et 21 dans le groupe avec une 

TSH > 2.5 mUI/L. Il n'y avait pas de différence 

statistique entre les taux de grossesses: 22.2% (TSH 

<2.5mUI/L) et 15.0% (TSH > 2.5mUI/L), p inconnu. La 

qualité des embryons n'était pas significativement 

différente entre les deux groupes: 46.1% vs 50.5% (p 

inconnu).

STROBE : 

77.3% soit      

17/ 22                             

HAS: 

Niveau 3 

Grade C                        

Risque de 

biais: faible
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Les trois études de cohortes rétrospectives(35,37,38) n’ont pas retrouvé de différence 

en termes de taux de naissances vivantes après un cycle de FIV, pour une TSH 

normale (0.5 – 4.0 mUI/L) qu’elle soit inférieure ou supérieure à 2.5 mUI/L, valeur seuil 

souvent proposée dans les essais thérapeutiques. Le facteur de confusion principal à 

rechercher est la présence d’anticorps anti thyroïdiens, or ils ont été partiellement 

dosés dans l’étude (38)(seule une partie des participantes en ont bénéficié) et ils n’ont 

pas été dosés du tout dans les études Coelho(37) et Karmon(35). Le risque de biais 

de confusion est incertain concernant l’auto-immunité anti thyroïdienne. 

Chacune de ces trois études avait un risque de biais élevé : toutes les patientes de 

l’étude Coelho (37) n’ont pas eu les mêmes prélèvements (T4L non dosé) ni dans les 

mêmes délais (jusqu’à 12 mois avant), les dates d’inclusion de l’étude ne sont pas 

précisées dans l’étude Karmon (35) et les techniques pour les mesures réalisées ne 

sont pas précisées dans l’étude Mintziori(38). 

Ces résultats d’études rétrospectives de faible niveau de preuve ne montrent pas 

d’effet délétère d’une TSH comprise entre 2.5 mUI/L et 4.5 mUI/L sur les résultats de 

FIV.  

Huit études avaient pour but d’évaluer l’efficacité d’un traitement par L-

Thyroxine en cas d’hypothyroïdie subclinique(25–27,39,44,45,78). Sur les sept 

études, cinq retrouvaient un intérêt à un traitement par L-thyroxine et deux n’en 

mettaient pas en évidence. Nous avons sélectionné les études avec la meilleure 

validité scientifique, les études prospectives et les essais thérapeutiques 

randomisés(25–27).  

Les essais thérapeutiques randomisés coréen Kim(26) et Rahman(27) montrent un 

avantage significatif à l’administration de L-thyroxine en cas d’hypothyroïdie 

subclinique (TSH supérieure à 4.5mUI/L avec une T4L normale) avant un cycle de 

FIV/ICSI, en comparant les résultats de FIV entre un groupe recevant un traitement 

par L-Thyroxine et un groupe non traité. Seules les femmes avec hypothyroïdie 

subclinique étaient incluses au début de ces deux études alors que l’étude de cohorte 

prospective Cai(25) incluait des femmes ayant une TSH comprise entre 4.2 mUI/L et 

20 mUI/L (T4L normale) d’un côté et un groupe témoin avec une TSH normale 

inférieure à 4.2 mUI/L de l’autre. Cette étude ne montre pas de différence significative 

de résultats de FIV entre une population avec hypothyroïdie subclinique traitée et une 

population contrôle, ce qui suggère une efficacité du traitement mais il manque un 

groupe de femmes avec une TSH comprise entre 4.2 mUI/L et 20 mUI/L non traitée. 

Dans les trois études, l’objectif de TSH en cas de traitement était compris entre 0.5 et 

4.5 mUI/L (4.2 mUI/L pour l’étude Cai).  Ces trois résultats semblent valider l’hypothèse 

qu’un traitement par L-Thyroxine avec un objectif de TSH normale inférieurs à 4.5 

mUI/L est bénéfique en cas d’hypothyroïdie subclinique (TSH supérieure à 4.2 ou 4.5 

mUI/L selon les études), mais leurs limites sont à prendre en compte. 

On observe une forte hétérogénéité entre les trois études. D’abord, les protocoles sont 

différents : administration de 50µg de L-thyroxine par jour pour l’étude coréenne 

Kim(26) sans objectif de TSH pré-FIV, 50 à 100µg par jour pour un objectif de TSH 

normale inférieure à 4.2 mUI/L pour l’étude Rahman(27) ou l’administration 

quotidienne de L-Thyroxine adaptée en fonction de la TSH (objectif TSH inférieure à 
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4.2 mUI/L, posologie non connue) pour l’étude Cai(28). Ensuite, la méthodologie est 

différente pour chacune des études : l’étude coréenne Kim(26) est un essai randomisé 

en ouvert, l’étude égyptienne(27) est un essai randomisé en simple aveugle et la 

dernière est une étude de cohorte prospective. Puis, les populations incluses sont 

différentes : les deux études Kim(26) et Rahman(27) ont exclu les patientes avec une 

infertilité d’origine ovarienne, l’étude chinoise (25)acceptait toutes les causes 

d’infertilité ; et les patientes sont plus jeunes dans les études Cai(25) et Rahman(27) 

(âge médian autour de 30 ans, alors qu’il est de 36 ans dans l’étude coréenne (26)). 

Concernant l’auto-immunité antithyroïdienne, les anticorps anti TPO n’étaient pas 

dosés dans l’étude Rahman(27), partiellement dosés dans l’étude Cai(25) et présents 

de façon similaires dans les deux populations de l’étude Kim(26). Et enfin, les effectifs 

sont différents : ils sont multipliés par 4 dans l’étude de cohorte chinoise Cai(25): 376 

versus 75 (27) et 64 (26). Toutes ces caractéristiques sont regroupées dans le Tableau 

9. On note également qu’en plus d’avoir des effectifs peu nombreux, l’étude Kim (26) 

montre un taux élevé de fausses couches dans le groupe non traité (33%, 4 sur 12) 

alors qu’il est de 0% (0 sur 17) dans le groupe traité, ce qui semble peu généralisable. 

De plus, cette étude possède un facteur de confusion sur les taux de fausses couches 

et les taux de naissances vivantes car les deux groupes ont reçu de la L-thyroxine pour 

un objectif de TSH inférieure à 2.5 mUI/L au cours de la grossesse. Toutes ces 

différences de protocole diminuent la pertinence clinique des résultats.  

 

Tableau 9. Intérêt d’un traitement par L-thyroxine en cas d’hypothyroïdie subclinique 

Les trois meilleures études en termes de niveau de preuve de notre sélection 

suggèrent un avantage à l’administration d’un traitement par L-Thyroxine en cas 

d’hypothyroïdie subclinique (TSH supérieure à 4.2 ou 4.5 mUI/L) avec un objectif de 
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TSH normale inférieure à 4.2 ou 4.5 mUI/L car il y aurait un effet bénéfique sur les 

résultats de FIV. Face à la présence de biais de ces études et en l’absence d’essai 

contrôlé randomisé en double aveugle en Intention de Traiter, on peut résumer qu’un 

traitement par L-thyroxine en cas d’hypothyroïdie subclinique (TSH comprise entre 4.5 

mUI/L et 10 mUI/L, T4L normale) est possible lors d’un protocole de FIV, avec pour 

objectif un dosage de TSH normale inférieure à 4.5 mUI/L. 

 

Et enfin, une étude avait pour objectif d’évaluer l’intérêt d’un dosage de la T3L dans 

le dépistage et traitement de l’hypothyroïdie subclinique (69) mais elle présentait de 

nombreux biais et ne permettait pas de justifier ce dosage lors d’un bilan type 

d’infertilité féminine. 

 

 
Au total,  
 

• L’hypothyroïdie subclinique est une pathologie relativement fréquente 
selon les études (3.8% à 23.86%). 

• Le lien de causalité entre l’hypothyroïdie subclinique et l’infertilité ne 
peut être confirmé ou infirmé, en l’état actuel des connaissances. 

• En cas d’hypothyroïdie subclinique (TSH comprise entre 4.5 et 10 
mUI/L, T4L normale), un traitement par L-Thyroxine avec un objectif de 
TSH inférieure à 4.5 mUI/L peut se justifier, en cohérence avec les 
résultats de trois études de bon niveau de preuve mais avec des 
limites méthodologiques et des protocoles différents.  GRADE : Faible 
niveau de preuve. 

• Lorsque la TSH est comprise entre 2.5 et 4.5 mUI/L, il n’y a pas de 
différence significative de résultats de FIV par rapport à une 
population ayant un dosage de TSH normale inférieure à 2.5 mUI/L, 
lorsque le statut auto-immun n’est pas connu. GRADE : Faible niveau 
de preuve.  

• L’intérêt d’un dosage par la T3L n’est pas prouvé en l’état actuel des 
connaissances. 

 

 

 

 

b. Auto-immunité anti thyroïdienne 

26 études portaient sur l’auto-immunité anti thyroïdienne et l’infertilité féminine : 

➢ 1 essai contrôlé randomisé en aveugle et 2 essais randomisés en ouvert 

➢ 8 études prospectives (6 études de cohorte, 2 études cas-témoins) 

➢ 15 études rétrospectives (11 études de cohorte, 3 études cas-témoins, 1 étude 

transversale)  
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Sept études ont étudié la prévalence de la présence d’anticorps anti thyroïdiens 

en population de femmes infertiles (29,36,41,42,58,70,71). Nous avons analysé les 

trois études de meilleure validité scientifique et répondant à notre question de 

recherche(29,42,70). L’étude cas témoins prospective de Poppe(29) retrouvait une 

prévalence d’anticorps anti TPO à 14% chez 438 femmes infertiles. L’étude cas 

témoins rétrospective(70) retrouvait une prévalence de 17.3% de présence d’anticorps 

anti TPO dans une population de femmes avec réserve ovarienne basse. L’étude(70) 

retrouvait une prévalence plus élevée d’auto-immunité anti thyroïdienne parmi une 

population de femmes infertiles, mais les anticorps anti TPO et anti Tg étaient 

recherchés de façon conjointe: 19% pour les deux, 12% pour les anticorps anti TPO 

seuls.  

 

Tableau 10. Prévalence de l’auto-immunité anti thyroïdienne 

Vingt-six études ont recherché un lien de causalité entre la présence d’anticorps 

anti thyroïdiens et l’infertilité féminine(28,29,33,38,39,41,42,47,50,54–56,58–70). 

Nous avons analysé les résultats des douze études avec la meilleure validité 

scientifique (cf. Tableau 11): sept études prospectives(29,55,56,58,59,61,70), quatre 

études rétrospectives robustes(28,62,65,68) et un essai contrôlé randomisé(54). La 

majorité des études de qualité correcte (7 sur 12) ne retrouvaient pas de lien de 

causalité entre les anticorps anti thyroïdiens et l’infertilité. Concernant la prévalence 

REF Titre et auteur Type d'étude Date Résultats Qualité 

REF 

29

Thyroid Dysfunction 

and Autoimmunity in 

Infertile Women                                   

-                                                   

Poppe

Etude cas-

témoins 

prospective 

2002
La prévalence d'Ac anti TPO chez les 

patientes infertiles était de 14% chez 438 

femmes infertiles, toutes causes incluses

STROBE : 

81,8% soit     

18 / 22                         

HAS: Niveau 

3  Grade C                            

Risque de 

biais: faible

REF 

42

The impact of thyroid 

function and 

thyroid autoimmunity 

on embryo quality in 

women with low 

functional ovarian 

reserve: a case-

control study.                                      

-                                   

Weghofer

Etude cas-

témoins
2015

L'auto-immunité anti thyroïdienne (Ac anti 

TPO) était présente chez 17 patientes 

(17.3%) sur 98 femmes avec des femmes 

en euthyroïdie avec réserve ovarienne 

basse lors d’un cycle de FIV, 

STROBE 

:77.3% soit      

17/ 22                                                        

HAS: Niveau 

3 Grade C                        

Risque de 

biais: faible

REF 

70

Thyroglobulin 

autoantibodies: is 

there any added value 

in the detection of 

thyroid autoimmunity 

in women consulting 

for fertility treatment?                                                             

-                                        

Unuane

Etude 

transversale 

et étude de 

cohorte 

prospective

2013

Prévalence d’auto-immunité 

antithyroïdienne dans le groupe de 451 

femmes infertiles (toutes causes) en 

euthyroïdie :  19%.(dans 8% des cas, 

présence d'Ac anti TPO et anti TG, 5% 

uniquement Ac anti TG et 4% uniquement 

anti TPO).

STROBE : 

90.9 % soit     

20 / 22                           

HAS: Niveau 

4 Grade C                            

Risque de 

biais: 

incertain
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des anticorps anti thyroïdiens, l’étude cas-témoins prospective Poppe(29) ne retrouve 

pas de différence de présence d’anticorps anti TPO entre un groupe de 438 femmes 

infertiles (toutes étiologies) et un groupe de 100 femmes contrôle appairées sur l’âge, 

alors que les résultats de l’étude transversale prospective Unuane(70) montrent des 

prévalences significativement différentes d’anticorps anti thyroïdiens (anticorps anti 

TPO et anticorps anti Tg) entre un groupe de 458 femmes fertiles et un groupe de 451 

femmes infertiles : respectivement 13% versus 19%, p = 0.047. Cependant, on note 

un biais de confusion important dans cette étude : les femmes composant le groupe 

contrôle étaient significativement plus jeune (2.5 ans en moyenne).  On peut aussi 

expliquer la différence de résultats entre ces deux études par le fait que les anticorps 

anti thyroglobuline ont été recherchés dans la deuxième et non pas dans la première. 

Au total, selon les résultats de la première étude qui est l’étude avec la meilleure 

validité de notre sélection, il n’y a pas d’argument en faveur d’une augmentation de la 

prévalence d’anticorps anti thyroïdiens anti TPO en cas d’infertilité. 

D’autre part, concernant les taux de grossesses, de fausses couches et de naissances 

après un cycle de FIV, une seule étude de bonne qualité de notre sélection retrouve 

une différence significative en cas de présence d’anticorps anti-thyroïdiens: l’essai 

comparatif randomisé Negro(54). Cet essai thérapeutique randomisé prospectif en 

simple aveugle de 2005 a analysé les résultats de trois groupes de femmes en 

euthyroïdie (TSH entre 0.27 et 4.2 mUI/L) ayant recours à une FIV : 412 femmes 

constituant le groupe contrôle sans auto-immunité antithyroïdienne (groupe C) et 72 

patientes ayant des anticorps anti TPO. Ces 72 femmes étaient réparties en deux 

groupes : 36 recevant de la Lévothyroxine (groupe A) et 36 sans traitement (groupe 

B). Les résultats montrent une augmentation significative du nombre de fausses 

couches : 52% dans le groupe B versus 26% dans le groupe contrôle. Mais en 

l’absence de différence significative des taux de grossesse et des taux de naissances 

vivantes entre les deux groupes, ces résultats ne sont pas probants. De plus cette 

étude présente un biais d’attrition important avec des effectifs différents dans chaque 

analyse.  

Sur les six études restantes, aucune ne trouvait de diminution significative du taux de 

naissances vivantes, du taux de grossesses ou du taux de fausses couches après une 

FIV, les deux anticorps confondus (anticorps TPO avec ou sans les anticorps anti Tg) 

cf. tableau11. On peut expliquer ces différences par les faibles effectifs de chaque 

groupe de l’essai contrôlé Negro(54) et ses limites méthodologiques. Parmi les études 

de meilleur niveau de preuve, l’étude de cohorte rétrospective Chai(28) présentée plus 

haut ne montre pas de différence significative en termes de taux de grossesses, de 

taux de fausses couches ou de taux de taux de naissance entre 89 femmes avec des 

anticorps anti TPO et 419 sans anticorps anti TPO après un cycle de FIV, lorsque la 

TSH est inférieure à 2.5 mUI/L mais aussi lorsque la TSH est supérieure à 2.5 mUI/L 

(33 femmes avec anticorps anti TPO versus 86 femmes respectivement). Une autre 

étude, l’étude de cohorte prospective Poppe (56) montrait qu’il n’y avait pas de 

différence de taux de grossesses, de taux de fausses couches ou de taux de 

naissances vivantes entre un groupe de 32 femmes avec des anticorps anti TPO 

versus 202, avec un dosage de TSH compris entre 0.27 mUI/L et 4.2 mUI/L.  
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Il y a finalement peu d’arguments en faveur d’un lien de causalité entre la présence 

d’anticorps anti TPO et l’infertilité, seulement 4 études sur 12 ont analysé la présence 

d’anticorps anti Tg. Il apparaît d’après notre recherche que la présence d’anticorps anti 

TPO n’est pas délétère pour la réalisation d’une FIV. 

 

REF Titre et auteur Type d'étude Date Résultats Qualité 

REF 

29

Thyroid Dysfunction and 

Autoimmunity in Infertile 

Women                                        

-                                                   

Poppe

Etude cas-

témoins 

prospective 

2002
La prévalence d'Ac anti TPO chez les patientes infertiles était de 

14% chez 438 femmes infertiles, toutes causes incluses.

STROBE : 

81,8%                           

HAS: 

Niveau 3  

Grade C                                                      

Risque de 

biais: faible

REF 

70

Thyroglobulin autoantibodies: 

is there any added value in the 

detection of thyroid 

autoimmunity in women 

consulting for fertility 

treatment?                                                             

-                                        

Unuane

Etude 

transversale 

et étude de 

cohorte 

prospective

2013

16% des femmes se présentant au centre durant la période suivi (6 

mois) présentaient des Ac anti thyroïdiens: 4% des Ac anti TPO, 5% 

des Ac anti TG et 8% les deux. Augmentation significative de la 

prévalence d’auto-immunité antithyroïdienne dans le groupe de 451 

femmes infertiles :  19% vs 13% (contrôle), p=0.047. 

STROBE : 

90.9 % soit     

20 / 22                            

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                            

Risque de 

biais: élevé 

REF 

28

Live birth rates following in 

vitro fertilization in women 

with thyroid autoimmunity 

and/or subclinical 

hypothyroidism.                                                                            

-                                                        

Chai

Etude de 

cohorte 

rétrospective

2013

627 patientes: 122 patientes Ac+ (89 euthyroïdie et 33 avec 

hypothyroïdie subclinique) et 505 patientes Ac - (419 euthyroïdie et 86 

hypothyroïdie subclinique).                                                                                                             

-                                                                                                                           

Il n'y avait pas de différence significative entre les 4 groupes en 

termes de: taux de grossesses (44.9% si Ac+ euthyroïdie, 42.4% si 

AC + hypothyroïdie sub, 45.8% si Ac - euthyroïdie, et 41.9% si Ac - 

hypothyroïdie sub), de taux de fausses couches (20.0% vs 14.3% vs 

19.3% vs 8.3%) et de naissances vivantes (32.6% vs 33.3% vs 36.0% 

vs 36.0%). Les degrés de significativité ne sont pas connus.

STROBE : 

86.4% soit    

19/ 22                       

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                              

Risque de 

biais: faible

REF 

54

Levothyroxine treatment in 

thyroid peroxidase antibody-

positive women undergoing 

assisted reproduction 

technologies: a prospective 

study.                                           

-                                           

Negro

Essai clinique 

prospectif 

randomisé 

simple 

aveugle

2005

72 patientes avec Ac anti TPO + en euthyroïdie: 36 recevant de la 

Lévothyroxine (groupe A) et 36 sans traitement (groupe B). 412 femmes 

Ac TPO - en euthyroïdie dans le groupe contrôle (groupe C). Protocole: 

L-Thyroxine 1mg/kg sans objectif de TSH.                                                                                                                   

-                                                                                                                    

Il n'y avait pas de différence en terme de taux de grossesse entre les 

groupes (56% (A) vs 49% (B) vs 55% (C)) mais il y avait une 

augmentation du taux de fausse couche entre les groupes A+ B et 

le groupe C: 52% vs 26% soit RR= 2.01 IC95 [1.13 - 3.56]. Ce risque 

était majoré entre le groupe B et le groupe C: RR 1.89 IC 95 [1.2 - 3.2]. Il 

n'y avait pas de différence entre le groupe A et le groupe C. Les taux de 

naissances étaient de 67% pour le groupe A, 48% pour le groupe B et 

74% pour le groupe C, ces résultats sont présentés comme 

statistiquement différents mais il n’y a pas degré de significativité.

CONSORT 

:52 % soit     

13/ 25                            

HAS: 

Niveau 2 

Grade B                                

Risque de 

biais élevé 

REF 

55

Effect of antithyroid 

antibodies on ICSI outcomes 

in antiphospholipid antibody 

negative euthyroid women                                                 

-                                                        

Karacan

Etude de 

cohorte 

prospective

2013

253 femmes éligibles à un premier cycle d'ICSI hors infertilité masculine: 

219 étaient Ac - et  34 Ac + (dont 26 avec Ac anti TPO et Ac anti TG +, 

8 avec seulement Ac anti TPO+)                                                                                               

-                                                                                                                      

Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes 

pour le taux de grossesse (40.6% si AC - vs 35.3% si AC +), pour le 

taux de fausses couches( 9.0% vs 8.3%) et le taux de naissances 

(37.0 % vs 32.4%). P non connu.

STROBE 

:72.7 % soit    

16/ 22                           

HAS: 

Niveau 2 

Grade B                                

Risque de 

biais: faible

REF 

56

Assisted reproduction and 

thyroid autoimmunity: a 

unfortunate combination?                                            

-                                         

Poppe

Etude de 

cohorte 

prospective

2003

234 femmes éligibles à un premier cycle d'ICSI: 32 femmes avec des 

anticorps anti TPO, 202 sans anticorps anti TPO.                                                                                                                 

-                                                                                                                   

Il n’y avait pas de différence significative de taux de grossesses 

entre le groupe avec anticorps anti TPO et celui sans, soit 

respectivement 53% versus 43%, OR 0.67 IC95 (0.32 – 1 .41), p=0.29, 

ni pour le taux de fausses couches (28% versus 10%, p non connu). 

ni pour le taux de naissances: 25% versus 33.2% respectivement 

(significativité non connue).  

STROBE : 

86.4% soit    

19/ 22                           

HAS: 

Niveau 2 

Grade B                                

Risque de 

biais: faible
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Tableau 11. Lien de causalité entre la présence d’anticorps anti thyroïdiens et l’infertilité 

 

 

REF 

58

The role of thrombophilia and 

thyroid autoimmunity in 

unexplained infertility, 

implantation failure and 

recurrent spontaneous 

abortion                                                                    

-                                                                    

Bellver

Etude de 

cohorte 

prospective 

2008

3 groupes de femmes infertilité sans étiologie retrouvée : - groupe de 31 

femmes multiples échecs d'implantation lors d'une IIU; - groupe de 26 

femmes avec échec d'implantation d'embryon lors de 3,9 +/- 1.1 FIV; - 

groupe de 30 femmes avec antécédent d'au moins deux fausses 

couches de suite. Et un groupe contrôle de 38 donneuses d'ovocytes                                                                                                                                

-                                                                                                                          

En comparant l'ensemble des groupes (1, 2, 3) versus le groupe 

contrôle, il n'y avait pas de différence significative de la prévalence 

Ac anti TPO et/ou Ac anti TG: 29.0% (1) vs 23.1% (2) vs 0% (3) vs 

12.5% (contrôle) pour les anticorps anti TPO, p non connu; et pour 

les anticorps anti TG : 8% (1) vs 7.7% (2) vs 3.6% (3) vs 9.4%, p non 

connu. 

STROBE : 

81.8% soit    

18 / 22                           

HAS: 

Niveau 2 

Grade B                               

Risque de 

biais: élevé 

REF 

59

Female infertility related to 

thyroid autoimmunity : the 

ovarian follicule hypothesis                                   

-                                         

Monteleone

Etude de 

cohorte 

prospective

2011

31 patientes: 14 avec auto immunité antithyroïdienne et 17 cas contrôle 

éligibles à une FIV-ICSI, hors endométriose.                                                                                                   

-                                                                                                              

Pas de différences significatives pour le taux de grossesses (29% si 

Ac + vs 43%, p inconnu) ou le taux de fausses couches (40% vs 

17%, p inconnu). 

STROBE : 

63.6% soit  

14/ 22                        

HAS: 

Niveau 2 

Grade B                                    

Risque de 

biais: 

incertain 

REF 

61

Is there an effect of thyroid 

autoimmunity on the 

outcomes of assisted 

reproduction?                                                  

-                                                   

Sakar

Etude de 

cohorte 

prospective

2015

31 femmes avec des anticorps anti thyroïdiens (soit 32 cycles) et 121 

femmes sans auto immunité (soit 126  cycles)                                                                                                               

-                                                                                                                         

Il n’y avait pas de différence significative entre les taux de 

grossesses des deux groupes (21.9% en cas d’anticorps anti 

thyroïdiens versus 20.6% en l’absence d’anticorps, OR 1.077 IC95 

(0.42 – 2.764) p=1) ni entre les taux de fausses couches (28.6% 

versus 26.9% respectivement, OR 1.086, IC95 (0.17- 6.938), p=1).

STROBE : 

86.4% soit    

19/ 22                           

HAS: 

Niveau 2 

Grade B                                

Risque de 

biais: élevé 

REF 

62

Euthyroid women with 

autoimmune disease 

undergoing assisted 

reproduction technologies: 

The role of autoimmunity and 

thyroid function                                              

-                                                    

Negro

Etude cas-

témoins
2007

416 femmes éligibles à un cycle de FIV dont 42 avec présence 

d'Anticorps anti TPO (10.1%).                                                                                                      

-                                                                                                                    

Il n'y a pas eu de différence significative de survenue de grossesses 

en cas de présence d'anticorps anti TPO: 50% dans le groupe Ac+ 

versus 62.6% (significativité non précisée). 

STROBE : 

68.2% soit    

15 / 22                          

HAS: 

Niveau 3 

Grade C                                  

Risque de 

biais: biais 

de suivi 

incertain 

REF 

68

The impact of the presence of 

antithyroid antibodies on 

pregnancy outcomes 

following ICSI and embryo 

transfer in women with 

normal thyreotropine levels.                                         

-                                              

Lukaszuk 

Etude de 

cohorte 

rétrospective

2015

665 femmes: 114 femmes avec Ac anti TPO+ et 551 femmes sans Ac 

anti TPO.                                                                                                                    

-                                                                                                                        

Il n'y avait pas de différence significative entre les 2 groupes pour: le 

taux de grossesses (43.8% (Ac+) vs 47.5% (Ac-), p=0.55), le taux de 

fausses couches (6%(Ac+) vs 12.4%(Ac-), p=0.29) et le taux de 

naissances vivantes (30.4% (Ac+) vs 34.1% (Ac-), p=0.55).

STROBE : 

81.8% soit  

18/ 22                           

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                                

Risque de 

biais: élevé 

REF 

69

Impact of 

thyroid autoimmunity on 

cumulative delivery rates in 

in vitro 

fertilization/intracytoplasmic 

sperm injection patients.                                                                          

-                                                     

Unuane

Etude de 

cohorte 

rétrospective

2016

333 patientes avec Ac anti TPO soit 802 cycles(Gpe 1) et 2019 dans le 

groupe contrôle soit 3937 cycles(Gpe 2), toutes éligibles à un 1er cycle 

d'ISCI.                                                                                                              

-                                                                                                                     

Le taux cumulé de naissances vivantes était de 47% dans les deux 

groupes, il n'y avait pas de différence significative. De même pour 

les taux de fausses couches cumulées: 18% dans le groupe 1 et 

13.4% dans le groupe 2 (significativité non précisé).

STROBE : 

86.3% soit   

19 / 22                          

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                        

Risque de 

biais: faible

REF 

28

Live birth rates following in 

vitro fertilization in women 

with thyroid autoimmunity 

and/or subclinical 

hypothyroidism.                                                                            

-                                                    

Chai

Etude de 

cohorte 

rétrospective

2013

627 patientes: 122 patientes Ac+ (89 euthyroïdie et 33 avec 

hypothyroïdie subclinique) et 505 patientes Ac - (419 euthyroïdie et 86 

hypothyroïdie subclinique).                                                                                      

-                                                                                                         Il n'y 

avait pas de différence significative entre les 4 groupes en termes 

de: taux de grossesses (44.9% si Ac+ euthyroïdie, 42.4% si AC + 

hypothyroïdie sub, 45.8% si Ac - euthyroïdie, et 41.9% si Ac - 

hypothyroïdie sub), de taux de fausses couches (20.0% vs 14.3% vs 

19.3% vs 8.3%) et de naissances vivantes (32.6% vs 33.3% vs 36.0% 

vs 36.0%). Les degrés de significativité ne sont pas connus.

STROBE : 

86.4% soit    

19/ 22                       

HAS: 

Niveau 4 

Grade C                              

Risque de 

biais: faible
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Trois études ont évalué l’efficacité d’un traitement par L-thyroxine(53,54,64). 

L’étude Revelli(64) n’a pas été analysée car il s’agit d’une étude de cohorte 

rétrospective de faible validité scientifique contrairement aux essais Negro(54) et 

Wang(53). Ces deux essais contrôlés randomisés en ouvert(53) et en simple 

aveugle(54) n’ont pas montré d’intérêt à l’administration de L-thyroxine lors d’un cycle 

de FIV.  

Comme expliqué plus haut, l’essai thérapeutique randomisé en simple aveugle Negro 

de 2005 a analysé les résultats de trois groupes de femmes en euthyroïdie (TSH entre 

0.27 et 4.2 mUI/L) ayant recours à une FIV : le groupe A composé de femmes ayant 

des anticorps anti TPO et recevant de la L-Thyroxine, le groupe B composé de femmes 

ayant des anticorps TPO mais ne recevant pas de traitement, et le groupe C, le groupe 

contrôle. Les résultats montrent une augmentation significative du nombre de fausses 

couches entre les groupes A et B par rapport au groupe C sans différence entre le 

groupe traité A et non traité B. Le traitement par L-thyroxine n’a pas permis de diminuer 

ce taux de fausses couches. Il n’y avait pas de différence entre les taux de naissances 

vivantes des deux groupes, ni entre les trois groupes (groupe contrôle inclus). Les 

résultats ne montrent pas d’effet bénéfique à l’introduction de L-Thyroxine en cas de 

présence d’anticorps anti TPO avant un cycle de FIV. Cette étude présente un risque 

très élevé de biais avec de nombreuses failles méthodologiques, et ne suffirait pas à 

elle seule à confirmer cette hypothèse même s’il s’agit d’un essai contrôlé randomisé 

en simple aveugle.  

En revanche, l’essai contrôlé randomisé chinois récent Wang (53) est très robuste, 

avec comme seul défaut le fait qu’il s’agisse d’un essai en ouvert. Sur les 595 femmes 

incluses ayant un dosage de TSH entre 0.5 et 4.78 mUI/L ayant des anticorps anti 

TPO ou anti Tg : 282 femmes ont reçu de la L-Thyroxine avec un objectif de TSH 

inférieure à 2.5 mUI/L, 285 n’ont pas reçu de traitement.  Il n’y avait pas de différence 

significative concernant les taux de grossesses obtenues : 35.7% vs 37.7%, DR -

2.00% (IC 95 -ç.65% - 5.69%). Il n'y avait pas de différence significative entre le taux 

de fausses couches du groupe interventionnel (10.3%) et celui du groupe contrôle 

(10.6%) : DR -0.34% IC95 (-8.65% - 8.12%). Les taux de naissances vivantes étaient 

similaires : 31.0% vs 32.3%, DR -0.67% (IC 95 - 8.09% - 6.67%). Du fait des résultats 

en faveur d’une absence d’efficacité du traitement, un schéma en ouvert induit un biais 

plus modéré ce qui ne diminue que peu la validité des résultats. 

Ces résultats appuyés par des études de très bons niveaux de preuves nous 

permettent d’affirmer qu’il n’y a pas d’intérêt à mettre en place un traitement par L-

Thyroxine avant un cycle de FIV chez les femmes ayant un dosage de TSH normal 

(0.5 et 4.5 mUI/L) et présence d’anticorps anti-thyroïdiens (anti TPO). 
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Tableau 12. Efficacité d’un traitement par Lévothyroxine en cas d’auto-immunité 

  

Et enfin, une étude italienne publiée en 2015 a étudié l’intérêt d’un traitement par 

corticoïdes(57) : traitement par Prednisolone 5mg/jour. Cet essai clinique randomisé 

ouvert montre un avantage significatif à l’administration de corticothérapie chez 194 

femmes avec une auto-immunité (présence d’anticorps anti-thyroglobuline ou anti 

peroxydase) traitées par FIV. Cependant cet essai présente de nombreux biais : la 

réalisation de l’essai n’est pas claire (technique de randomisation non décrite), il n’y 

avait pas de protocole de traitement ni de suivi ni de détection des résultats. Cet essai 

semble donner des pistes pour la prise en charge thérapeutique de l’auto-immunité 

anti thyroïdienne en cas d’infertilité, et il faudrait d’autres d’essais randomisés robustes 

pour confirmer cette hypothèse. 

 

 

 

REF Titre et auteur
Type 

d'étude
Date Résultats Qualité 

REF 

26

Levothyroxine 

treatment in 

thyroid 

peroxidase 

antibody-

positive women 

undergoing 

assisted 

reproduction 

technologies: a 

prospective 

study.                                      

-                                     

Negro

Essai 

clinique 

prospectif 

randomisé 

simple 

aveugle

2005

72 patientes avec Ac anti TPO + en euthyroïdie: 36 recevant 

de la Lévothyroxine (groupe A) et 36 sans traitement (groupe 

B). 412 femmes Ac TPO - en euthyroïdie dans le groupe 

contrôle (groupe C). Protocole: L-Thyroxine 1mg/kg sans 

objectif de TSH.                                                                                                    

-                                                                                                         

Il n'y avait pas de différence en terme de taux de 

grossesse entre les groupes (56% (A) vs 49% (B) vs 55% 

(C)) mais il y avait une augmentation du taux de fausse 

couche entre les groupes A+ B et le groupe C: 52% vs 

26% soit RR= 2.01 IC95 [1.13 - 3.56]. Ce risque était 

majoré entre le groupe B et le groupe C: RR 1.89 IC 95 

[1.2 - 3.2]. Il n'y avait pas de différence entre le groupe A 

et le groupe C. Les taux de naissances étaient de 67% 

pour le groupe A, 48% pour le groupe B et 74% pour le 

groupe C, ces résultats sont présentés comme 

statistiquement différents mais il n’y a pas degré de 

significativité.

CONSORT 

:52 % soit     

13/ 25                            

HAS: 

Niveau 2 

Grade B                                

Risque de 

biais élevé 

pour le 

biais 

d'attrition et 

le biais de 

suivi

REF 

53

Effect of 

Levothyroxine 

on Miscarriage 

Among Women 

With Normal 

Thyroid 

Function and 

Thyroid Autoim

munity Undergo

ing In Vitro 

Fertilization and 

Embryo 

Transfer: A 

Randomized 

Clinical Trial.                                                               

-                                           

Wang

Essai 

clinique 

randomisé 

prospectif 

ouvert

2017

565 femmes en euthyroïdie ayant bénéficié d'un premier 

cycle FIV, toutes causes d'infertilité incluses. Protocole pour 

le groupe traité (282 femmes): traitement par Levothyroxine 

pour atteindre un objectif de TSH inférieur à 2.5mUI/L.                                                                                        

-                                                                                                         

Il n'y avait pas de différence significative entre le taux de 

fausses couches du groupe interventionnel (10.3%) et 

celui du groupe contrôle (10.6%): DR -0.34% IC95 (-8.65% - 

8.12%). Il n'y avait pas non plus de différence significative 

concernant taux de grossesses obtenues: 35.7% vs 

37.7%, DR -2.00% (IC 95 -ç.65% - 5.69%). Les taux de 

naissances vivantes étaient similaires: 31.% vs 32.3%, DR 

-0.67% (IC 95 - 8.09% - 6.67%).

STROBE : 

90.9% soit     

20/ 22                      

HAS: 

Niveau 1 

Grade A                          

R+A1:F3is

que de 

biais: élevé 

pour suivi
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Au total, 

• L’auto-immunité anti thyroïdienne (anticorps anti thyroperoxydase 
seuls ou associés aux anticorps anti thyroglobuline) est une 
pathologie relativement fréquente selon les études : 14% à 19%. 

• L’auto-immunité anti thyroïdienne (anticorps anti TPO et/ou anticorps 
anti TG) n’est pas un facteur de risque d’infertilité féminine. GRADE : 
Niveau de preuve intermédiaire.  

• Il n’y a pas d’intérêt à mettre en place un traitement substitutif par L-
thyroxine avec un objectif de TSH inférieure à 2.5 mUI/L en cas d’auto-
immunité anti thyroïdienne (anticorps anti TPO) chez des patientes en 
euthyroïdie (TSH normale inférieure à 4.5 mUI/L) dans le cadre d’une 
FIV. GRADE : Fort niveau de preuve. 

• L’intérêt d’un traitement par L-thyroxine en infertilité en cas de 
présence d’anticorps anti thyroïdiens (anticorps anti TPO et/ou 
anticorps anti TG) n’est pas prouvé en l’état actuel des connaissances. 

 

c. Hypothyroïdie vraie 

5 études portaient sur l’hypothyroïdie vraie (TSH supérieure à 10 mUI/L et T4L basse) 

en situation d’infertilité :  

➢ Un essai thérapeutique non randomisé prospectif et une étude de cohorte 

rétrospective analysaient l’efficacité du traitement substitutif 

➢ Deux études transversales ont analysé la prévalence de l’infertilité  

➢ Une étude cas-témoins rétrospective étudiait l’intérêt d’un dosage de T3L.  

Les deux premières (32,44) montrent des résultats différents quant à l’intérêt d’un 

traitement substitutif par L-thyroxine avant de réaliser un cycle de FIV. L’essai 

thérapeutique non randomisé de Busnelli(32) suggère l’intérêt d’un traitement par L-

thyroxine avec un dosage cible de TSH inférieur à 2.5mUI/L devant l’absence de 

différence significative des taux de grossesses et de taux de fausses couches entre le 

groupe traité et le groupe contrôle. Cependant, cette étude ayant de multiples failles 

méthodologiques, ses résultats ne peuvent être généralisés.  

Les résultats de l’étude de cohorte rétrospective Scoccia(44) n’ont pas mis en 

évidence l’efficacité d’un traitement substitutif avec un dosage cible de TSH inférieur 

à 4.0 mUI/L sur les résultats d’un cycle de FIV. Malheureusement cette étude est de 

faible niveau de preuve et on note la présence d’un facteur de confusion important : 

les deux groupes avaient des dosages de TSH significativement différents, malgré le 

traitement mis en place, avec une TSH plus élevé dans le groupe traité. 

Les résultats étant peu exploitables, nous ne pouvons donner de conclusions. 

Concernant les études de prévalence, l’étude Quintino-Moro(71) a estimé la 

prévalence de l’infertilité chez les femmes ayant une thyroïdite d’Hashimoto à 47.0%, 

mais ce chiffre est à prendre avec précaution car il s’agit de réponses par 

questionnaire, ce qui induit un biais d’information (défaut de mémorisation par les 
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patientes), et que la période d’infertilité n’est pas précisée. L’étude Verma(30) annonce 

une augmentation de la prévalence de l’hypothyroïdie chez les femmes infertiles avec 

une proportion de 23.86% des femmes avec une TSH supérieure à 4.2 mUI/L. A noter 

que la T4L n’était pas dosée. 

L’étude cas témoins rétrospective(69) étudiant l’intérêt d’un dosage de T3L en cas 

d’infertilité, est de faible qualité méthodologique avec de nombreux biais et de faible 

niveau de preuve, ses résultats sont difficilement exploitables.  

 
Au total,  
 

• Les résultats semblent tendre vers une augmentation de la prévalence 
de l’infertilité en cas d’hypothyroïdie vraie, mais ces études sont de 
faible validité scientifique.  

• On ne peut se prononcer sur l’association de l’hypothyroïdie vraie et le 
risque d’échec de FIV, ni sur l’intérêt d’un traitement par L-thyroxine, 
car les résultats des études présentées ne sont pas assez robustes. 

 

 

d. Hyperthyroïdie 

Une seule étude traitait de l’hyperthyroïdie à l’issue de notre recherche : une étude 

transversale rétrospective.  

L’étude Quintino-Moro(71) a estimé la prévalence de l’infertilité chez les femmes ayant 

eu une maladie de Basedow à 53%. Ces résultats ont discutables car il s’agit d’une 

étude rétrospective par questionnaire et que la durée n’est pas précisée. 

 
Au total, notre recherche n’a pas permis de trouver d’association entre 
l’hyperthyroïdie et l’infertilité, en présence d’une seule étude rétrospective de 
faible validité. 
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DISCUSSION 
Notre revue de la littérature met en évidence que les maladies thyroïdiennes sont des 

pathologies fréquentes en cas d’infertilité féminine, mais que le lien de causalité entre 

l’hypothyroïdie subclinique, ou l’auto-immunité antithyroïdienne, et l’infertilité féminine 

n’a pas été mis en évidence de façon robuste. De même, le traitement par L-thyroxine 

reste controversé dans ces deux situations. Il n’a pas été prouvé que le traitement 

substitutif par L-thyroxine apporte un bénéfice, ou au contraire soit délétère, en cas 

d’hypothyroïdie subclinique ou en cas d’auto-immunité anti thyroïdienne.  

1) Etudes analysées 

Cette sélection d’études publiées de 2000 à 2017 est largement dominée par l’étude 

de l’auto-immunité antithyroïdienne et de l’hypothyroïdie subclinique. Seules cinq 

études portaient sur l’hypothyroïdie de façon plus générale, dont l’hypothyroïdie vraie, 

et une seule étude traitait de l’hyperthyroïdie. D’ailleurs, la Collaboration Cochrane a 

publié une ébauche de méta-analyse sur le lien entre l’hyperthyroïdie et l’infertilité 

féminine(80) mais n’a trouvé aucune étude de qualité suffisante publiée de 1973 à 

2013. On peut probablement expliquer cette lacune par le fait qu’il s’agit d’une 

pathologie plus rare et qu’il est souvent décidé d’initier un traitement curatif de 

l’hyperthyroïdie avant d’envisager une grossesse. Si on a trouvé quelques études 

supplémentaires traitant de l’hypothyroïdie vraie traitée, il est généralement admis 

qu’un traitement doit de toutes façons être mis en place, la valeur cible de la TSH reste 

controversée comme nous l’avons vu plus haut. Également, on remarque qu’aucune 

étude inclue n’a sélectionné ses patientes en fonction du type d’infertilité primaire ou 

secondaire. Cette notion qui doit être recherchée lors du premier entretien en soins 

primaires selon le CNGOF et la SFE(5,81) ne semble pas avoir d’impact selon les 

auteurs. Notons également que peu d’études analysaient l’infertilité en dehors de 

l’AMP : 13 sur 47. Aucune étude n’étudiait l’infertilité dans le cadre des soins primaires, 

il s’agissait toujours de prise en charge dans ces centres référents. 

Cette revue a permis d’analyser la qualité des études publiées depuis 2000 à 2017 sur 

le sujet des maladies thyroïdiennes et de l’infertilité, et de se rendre compte des limites 

fréquemment rencontrées. De façon générale, il y a peu d’études de cohorte 

prospectives (13 sur 47) et d’essais thérapeutiques contrôlés randomisés (6 sur 47) 

dont aucun n’est en double aveugle. L’évaluation qualitative des études (grille 

CONSORT et STROBE) a permis de mettre en évidence les limites méthodologiques 

fréquemment retrouvées : item 10 de STROBE (calcul a priori du nombre de cas à 

inclure), item 13 de STROBE (réalisation d’un diagramme de flux ou report du nombre 

d’individus à chaque étape), item 19 de STROBE (discuter les limites de l’études), item 

22 de STROBE (source de financement), items 11 et 19 de CONSORT (essai en 

aveugle) et item 25 de CONSORT (sources de financement). On note aussi l’absence 

d’appariement dans la majorité des études cas-témoins, ce qui augmente le risque de 

biais de sélection On peut remarquer que les articles inclus ne mentionnent jamais les 

effets secondaires possibles de la L-thyroxine, ce qui est plutôt inhabituel surtout pour 

des essais thérapeutiques. On peut probablement expliquer cela par les faibles 

posologies administrées ainsi que l’objectif de TSH devant rester dans la normale. 
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Mais même si on suppose qu’une recherche des effets secondaires viendrait confirmer 

cette hypothèse, relayée dans les recommandations de sociétés savantes, ces 

informations restent majeures pour déterminer la balance bénéfices-risques de la L-

thyroxine. Or elles ne sont jamais recherchées. Les traitements proposés étaient très 

largement dominés par la L-thyroxine. L’intérêt de la corticothérapie a été suggéré 

dans deux études(57,64) mais ces études présentaient de fortes limites 

méthodologiques.   

Cette évaluation qualitative, ainsi que l’estimation du risque de biais, nous a permis de 

réaliser une synthèse narrative plus robuste. En effet, selon la Collaboration Cochrane 

et le collectif PRISMA, une synthèse narrative peut avoir autant de poids qu’une méta-

analyse. Selon les protocoles proposés(14,15,82), il est recommandé de ne 

sélectionner que les études de bonne validité interne et externe. De façon générale, 

concernant l’étude de la prévalence, toutes les études présentées de façon quasi-

obligatoire un biais de sélection. Lorsque la maladie est dépistée pour en évaluer la 

prévalence, le fait de la dépister augmente artificiellement cette prévalence: il s’agit de 

la notion de biais d’avance au diagnostic(83).Cette population bénéficiera d’un meilleur 

dépistage de cette maladie, par rapport à la population générale. Si la prévalence 

d’hypothyroïdie subclinique semble plus élevée en population de femmes infertiles 

qu’en population générale, c’est probablement aussi parce qu’elle est augmentée 

artificiellement par le dépistage. 

2) Comparaison avec d’autres méta analyses et revues 

de la littérature 

Afin de comparer nos résultats, nous avons également recherché et analysé les méta-

analyses et revues de la littératures parues à partir de 2010.  L’analyse approfondie 

est disponible en ANNEXE N° 4. Trois méta-analyses de bonne qualité ont notamment 

étudié le lien de causalité entre l’auto-immunité anti thyroïdienne et l’infertilité(84–86). 

Les deux premières ont retrouvé un lien de causalité avec notamment une 

augmentation du taux de fausses couches après une FIV et une diminution 

significative du taux de naissances vivantes. Cependant, ces revues ont inclus des 

études anciennes (avant 2000), dont certaines avec une population non infertile (ce 

qui n’est pas notre objet de recherche) ou avec une forte hétérogénéité, ce qui rend 

les résultats non valides (selon la Collaboration Cochrane(14)), une hétérogénéité 

supérieure à 60% est trop élevée pour les résultats soit interprétables. Ensuite, les 

résultats de la revue de la littérature Busnelli(84), publiée en 2016 montraient que la 

présence d’anticorps anti-thyroïdiens est liée à un moindre taux de naissances 

vivantes suite à une FIV : OR 0.65 IC 95 (0.49 - 0.87) p = 0.004, avec une 

hétérogénéité à 66%, suite à l’analyse de neuf études. L’analyse de douze études 

retrouvaient un taux de grossesse non différent mais une augmentation du taux de 

fausses couches en cas d’anticorps anti thyroïdiens OR 1.44 IC95 (1.06 - 1.95), p = 

0.02, hétérogénéité modérée à 30%. Cette méta analyse n’a pas évalué le risque de 

biais des études incluses et la méthodologie des études a été évaluée par une grille 

plus indulgente que la grille STROBE (8 items au lieu de 22), les études ont toutes été 

évaluées comme de bonne qualité, contrairement à notre analyse avec la grille 

STROBE sur ces mêmes études(28,38,47,54,56,57,62,66) qui retrouvaient des 
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validités très variables d’une étude à l’autre. De plus, seule une étude sur les neuf 

trouvait une différence significative entre les taux de naissances des deux populations 

(étude Negro(54), décrite plus haut) en les analysant individuellement. Les OR ont été 

recalculés par les auteurs de la méta-analyse Busnelli(84), en regroupant les effectifs 

et les évènements. Le résultat est différent des résultats des études prises 

séparément. Ce phénomène est appelé Paradoxe de Simpson(83): on ne peut 

rassembler tous les patients des études afin d’en tirer un RR global car sinon on risque 

de fausser les résultats, il faut regrouper les estimations des effets traitements calculés 

séparément. On ne peut donc se fier aux résultats de cette méta-analyse. 

Parallèlement, la revue Van Den Boogaard(85) retrouvait une augmentation 

significative du risque de fausse couche spontanée en cas de présence d'anticorps 

anti thyroïdiens hors FIV (13 études, OR 3.7, IC 95 (1.8 -7.6), I²=87%) mais cette forte 

hétérogénéité (I² largement supérieure à 60%) traduit des populations et des 

protocoles très différents, ne nous permettant pas de conclure. La méta analyse 

montre également qu’il n'y a pas d'augmentation significative du taux de fausse couche 

spontanée suite à une FIV (5 études, OR 1.6, IC 95 (0.76 - 3.5), I² non connu), ce qui 

est cohérent avec nos résultats. Et la troisième, la Revue Toulis(86), retrouve une 

absence de différence en termes de taux de naissances vivantes à la suite d’un cycle 

de FIV en fonction de la présence d’anticorps anti thyroïdiens (4 études, RR 0.83 IC95 

(0.49 – 1.398) p = 0.477 I²= 55.6%).    

Deux autres méta-analyses ont investigué l’intérêt d’un traitement par L-thyroxine en 

cas d’hypothyroïdie subclinique(87) et d’auto-immunité antithyroïdienne(12). La 

première retrouvait une efficacité thérapeutique, contrairement à la seconde. La méta-

analyse Velkeniers(87) publiée en 2012 souhaitait évaluer l’intérêt d’un traitement par 

L-thyroxine en cas d’hypothyroïdie subclinique associée à une auto-immunité anti 

thyroïdienne dans le cadre d’une AMP. Trois études ont été retenues, déjà citées plus 

hauts, dont deux qui étudiaient une population de femmes avec hypothyroïdie 

subclinique(26,27) et une qui étudiait une population de femmes avec présence 

d’anticorps anti TPO(54). Le traitement substitutif n’a pas entrainé d’augmentation 

significative du taux de grossesses (RR= 1.75, IC95 (0.90 – 3.38), p = 0.098, I²=82%) 

mais a permis une diminution significative du taux de fausses couches (RR 0.45, IC95 

(0.24 – 0.82), p = 0.010, I²=26%) et une augmentation significative du taux de 

naissances vivantes (RR 2.76, IC95 (1.20 – 6.44), p = 0.018, I²=70%). Le nombre de 

sujet à traiter est estimé à 3 pour le taux de naissances vivantes. On note une forte 

hétérogénéité des résultats entre les études (I² > 60%) pour le taux de naissances et 

le taux de grossesse, ce qui compromet les résultats. Les populations sont jugées 

similaires alors que la population de l’étude Negro(54) exclut l’infertilité d’origine 

masculine, celle de Kim(26) exclut les dysfonctions ovariennes et celle de Rahman(27) 

comprend toutes les causes d’infertilité. De même, les patientes avaient une 

hypothyroïdie subclinique dans deux études(26,27), mais n’en ont pas dans l’étude 

Negro(54) tandis qu’elles présentaient en revanche des anticorps anti TPO. Les 

protocoles d’administration de la L-thyroxine étaient différents dans chaque étude. Les 

normes de TSH étaient différentes dans chaque étude. Ces éléments peuvent 

expliquer l’hétérogénéité des résultats, car les études sont finalement peu 

comparables. De plus, ces trois études ont plusieurs limites décrites plus haut, qui ne 

sont pas mises en avant dans cette revue(87). La qualité des études est analysée par 
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deux grilles (Haddad et Di Pedro) qui sont moins exigeantes : 11 items versus 25 pour 

la grille CONSORT. Le risque de biais de chaque étude est peu discuté. Ces résultats 

sont à interpréter avec précaution, car non valides selon la Collaboration Cochrane (à 

partir de I² supérieure à 60%). A l’opposé, la revue Vissenberg(12) publiée en 2012 ne 

retrouve pas d’avantage à un traitement substitutif. Concernant l’auto-immunité anti 

thyroïdienne, trois études sont analysées pour étudier l’intérêt d’un traitement par L-

thyroxine en pré partum (deux que nous avons déjà décrites(54,64)) et en per partum. 

Il n’y avait pas de différence significative en termes de taux de fausses couches entre 

le groupe traité et le groupe non traité : RR 0.58 IC95(0.32 – 1.06), I²=0%, malgré les 

résultats de l’étude REF 26 pris séparément qui montraient une amélioration sous 

traitement. On note une faible hétérogénéité malgré des populations étudiées très 

différentes. Cette revue est de bonne qualité méthodologique, mais on note l’absence 

d’analyse de qualité des études, et l’absence de recherche de biais. 

On observe donc des résultats différents entre notre synthèse et certaines méta-

analyses parues de 2010 à 2017. Ces résultats de méta-analyses sont souvent 

accompagnés d’un rapport élevé d’hétérogénéité. Parce que les protocoles, les 

populations incluses et les types d’études étaient différents, nous avons choisir de 

décrire les études, leurs résultats, leurs applicabilités et leurs limites afin de réaliser 

une synthèse narrative plutôt qu’une méta-analyse. Nous nous sommes aidés de 

plusieurs protocoles(82) afin d’assurer autant que possible une bonne qualité de nos 

résultats. D’autres méta-analyses pourront être réalisées si des études de bonne 

validité externe avec des protocoles et des populations similaires sont réalisées afin 

d’obtenir des résultats plus robustes. 

3) Limites 

Notre revue de la littérature présente quelques limites. Concernant notre protocole de 

recherche, nous n’avons pas inclus les fausses couches à répétition, comme expliqué 

dans l’introduction. S’agissant d’une entité à part, nous avons fait le choix de 

différencier l’infertilité et les fausses couches à répétition dans notre recherche. Cela 

peut être vu comme une limite car l’infertilité et les fausses couches à répétition restent 

des pathologies avec les mêmes répercussions pour les patients. 

De plus, notre stratégie de recherche dans les différentes bases données était 

imparfaite car nous avons choisi d’utiliser les termes MeSH, mais le terme « Anticorps 

anti thyroïdien » n’existe pas. Le terme « auto-immunité » est plus large mais inexact. 

C’est probablement pour cette raison que onze articles supplémentaires ont dû être 

inclus en se basant sur la bibliographie des articles et des méta-analyses, car nous ne 

les avions pas trouvés sur les bases documentaires lors de notre recherche. Cette 

recherche devait être la plus exhaustive possible, grâce à une recherche approfondie 

des moteurs de recherches mais aussi en lisant scrupuleusement les bibliographies 

de chaque étude. Cependant, il est impossible d’exclure un oubli fortuit. 

Si nous analysons notre propre travail avec la grille PRISMA, il nous manque un item: 

nous n’avons pas indiqué les raisons d’exclusions sur le diagramme de flux car cela 

prendrait trop d‘espace et rendrait la figure moins visible. On peut également noter que 

la sélection des études à partir des recherches sur bases de données a été réalisée 
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par une seule personne, ce qui est théoriquement un risque de biais de sélection 

(études oubliées) mais il est diminué par la lecture de la bibliographie des études 

sélectionnées, ce qui nous a permis de rajouter 8 études à l’analyse. De plus, les 

études publiées dans une autre langue que le français et l’anglais n’ont pas pu être 

analysées, ce qui peut représenter une limite à notre revue systématique de la 

littérature. 

4) Comparaison avec les recommandations actuelles 

Nous allons essentiellement comparer nos résultats avec les recommandations 

américaines de l’American Thyroid Society publiées en 2017(13) car ce sont les plus 

complètes, les plus récentes et les plus applicables à la prise en charge de l’infertilité. 

Nos résultats sont relativement différents.  Selon ces recommandations, 

l’hypothyroïdie est une maladie entraînant des irrégularités du cycle menstruel donc 

pouvant entraîner une infertilité, de même pour l’hyperthyroïdie. Un dosage de la TSH 

doit être réalisé lors du bilan d’infertilité (recommandation faible) pour détecter une 

hypothyroïdie vraie ou une maladie de Basedow qui doit être traitée avant le début de 

la prise en charge pour infertilité. Pour l’ATA, en dehors du circuit spécifique de l’AMP, 

un traitement doit être discuté si une hypothyroïdie frustre est découverte (TSH 

supérieure à la normale, T4 L normale), en l’absence d’anticorps anti thyroïdiens 

(recommandation faible) afin de diminuer l’éventuelle progression vers une 

hypothyroïdie vraie : la posologie quotidienne recommandée est de 25-50µg par jour. 

En revanche, il est recommandé (recommandation forte) de débuter un traitement par 

L-thyroxine en cas de FIV ou d’ICSI avec un objectif de TSH inférieure à 2.5 mUI/L. 

Les études citées(26–30,33,39,40,42,43,45,50,54) sont des études de validité 

variables et montrant des résultats différents, comme nous avons pu l’analysé dans 

notre recherche.  

Les recommandations de l’ATA précisent que l’auto-immunité thyroïdienne est 

associée à une augmentation du risque de fausses couches, même si le lien de 

causalité n’est pas prouvé. Les auteurs précisent qu’il est possible d’administrer 25-

50µg par jour de L-thyroxine en cas d’antécédent de fausse couche chez les patientes 

infertiles porteuses d’anticorps anti TPO, mais seulement dans le cadre de la PMA 

(recommandation faible). Les auteurs précisent que le niveau de preuve est faible et 

qu’il n’y a pas suffisamment d’études validant cette hypothèse mais en l’absence 

d’effets indésirables liés au traitement, il y aurait un probable avantage à mettre en 

place un traitement sans risques. Selon les auteurs, il n’y a pas d’intérêt à administrer 

un traitement en cas de présence isolée d’anticorps anti thyroïdiens hors PMA et hors 

antécédent de fausses couches. Les études justifiant cette 

recommandations(29,54,57,59,64) ont été analysées plus haut comme ne montrant 

pas d’avantage à l’administration de L-thyroxine en cas d’anticorps anti thyroïdiens. 

La société savante américaine préconise de rechercher les anticorps anti-thyroïdiens 

de façon systématique en cas d’infertilité, quelque soit le dosage de TSH. Si la 

recherche d’anticorps est positive, lorsque le dosage de TSH supérieur à 2.5 mUI/L, 

les auteurs recommandent d’initier un traitement par L-thyroxine pour un objectif de 

TSH inférieure à 2,5mUI/mL (recommandation faible). De même, si la TSH est 

supérieure à 4.5 mUI/L et que des anticorps anti-thyroïdiens sont retrouvés, un 
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traitement par L-Thyroxine avec un objectif de TSH inférieur à 2.5 mUI/L est fortement 

recommandé dont l’objectif est de diminuer le risque de fausses couches et de 

complications obstétricales. Les études correspondantes(26–30,33,39,40,42,43,45, 

50,54) sont citées comme démontrant un effet dose-dépendant de la concentration en 

TSH, ce qui s’éloigne de nos résultats. Les études citées sont de qualité très variable, 

et ont des résultats différents.  

Au total, les résultats de notre synthèse narrative ne rejoignent pas totalement les 

conclusions des auteurs de l’ATA. D’autres études avec de larges cohortes ou des 

essais contrôlés randomisés de forte puissance, devront être réalisées afin de 

confirmer ou infirmer ces hypothèses de façon plus certaine. 

5) Dépistage des maladies thyroïdiennes 

Notre recherche avait pour objectif de déterminer l’intérêt d’un dépistage des maladies 

thyroïdiennes. Un dépistage par le dosage de TSH de façon systématique est 

préconisé par l’ATA en cas d’infertilité. Selon l’OMS, un dépistage doit répondre à dix 

critères(88,89). Il doit s’agir d’une pathologie fréquente, il doit exister un traitement 

dont l’efficacité est démontrée. Il faut disposer de moyens appropriés de diagnostic et 

de traitement. Il est nécessaire que la maladie soit décelable pendant une phase de 

latence ou au début de la phase clinique, que son histoire naturelle soit bien connue, 

qu’il existe un examen de dépistage efficace, que l’épreuve utilisée soit acceptable 

pour la population. Enfin il faut que le choix des sujets qui recevront un traitement soit 

opéré selon des critères préétablis, qu’il y ait une continuité des soins et que le coût 

de la recherche des cas ne soit pas disproportionné par rapport au coût global des 

soins médicaux. Le principal obstacle à la réalisation d’un dépistage de l’hypothyroïdie 

subclinique et des anticorps anti thyroïdiens est l’absence de traitement dont l’efficacité 

est démontrée. Le dosage de TSH se justifie par la recherche d’une hypothyroïdie 

vraie ou d’une hyperthyroïdie, mais nous n’avons pas d’arguments suffisants pour la 

recherche d’anticorps anti thyroïdiens de façon systématique chez des patientes 

consultant pour une infertilité car il n’y a pas de traitement efficace de façon certaine 

ni d’objectif thérapeutique faisant l’unanimité. Nous n’avons pas analysé le coût d’un 

éventuel dépistage. Les résultats de notre recherche ne permettent pas de justifier le 

dépistage systématique de l’auto-immunité anti thyroïdienne (recherche d’anticorps 

anti TPO et anti TG). Cependant, le dosage de la TSH semble raisonnable afin de 

rechercher une hypothyroïdie vraie ou une hyperthyroïdie. 

6) Actualisation de janvier 2018 à février 2019 

En 2018, de nouvelles études sur le sujet ont été publiées, principalement des études 

rétrospectives de faible niveau de preuve (90–95) mais avec des résultats en accord 

avec notre synthèse. On notera la publication de deux méta-analyses (96,97) qui 

viennent compléter notre sélection. Une méta analyse belge publiée en mars 2018 a 

investigué l’effet de l’auto-immunité anti thyroïdienne sur les taux de grossesses, 

fausses couches et naissances vivantes après une ICSI. Quatre études étaient 

analysées(33,55,66,68). Le protocole était robuste et suivait les recommandations 

PRISMA. Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative entre les groupes 

avec auto-immunité et ceux sans pour : le taux de grossesses (OR 0.91, IC95 (0.70-
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1.18), I² 0%), le taux de fausses couches (OR 0.95 IC95 (0.48-1.87), I² 16%) et le taux 

de naissances vivantes (OR 1.12 IC95 (0.62-2.03), I² 22%). Ces résultats sont 

concordants avec nos conclusions, même si la méta-analyse s’est portée uniquement 

sur les patientes ayant une ICSI. Une autre méta-analyse est parue en 2018 (97) et 

avait pour objectif de recherche d’évaluer l’état des connaissances actuelles sur 

l’intérêt d’un traitement par L-thyroxine en cas d’hypothyroïdie subclinique et/ou d’auto-

immunité anti thyroïdienne. Quatre essais contrôlés randomisés étaient 

inclus(26,27,53,54). Il n’y avait pas de différence significative pour les taux de 

grossesses (RR = 1.46, IC95(0.86–2.48), I² = 86%), ni pour les taux de naissances 

vivantes (RR 2.05, IC95 (0.96–4.36), I² = 84%) mais il existe une diminution du risque 

de fausses couches dans le groupe recevant de la L-thyroxine en présence d’anticorps 

anti thyroïdiens (RR 0.51, IC95(0.32–0.82), I² = 15%). Seul le dernier résultat présente 

une faible hétérogénéité, mais est en contradiction avec l’absence de modifications du 

taux de naissances vivantes malgré l’administration de L-thyroxine.  Nous avons 

commenté la qualité des essais utilisés plus haut, les essais(26,27,54) présentent des 

risques de biais importants. De plus, il s’agit de quatre populations différentes, les 

études(53,54) avaient inclus des femmes présentant une auto-immunité 

antithyroïdienne alors que les études(26,27) portaient sur l’hypothyroïdie subclinique. 

Ces éléments sont à prendre en considération pour interpréter les résultats. De façon 

plus générale, les résultats contradictoires de ces deux méta-analyses publiées en 

2018 confirment la controverse sur le sujet et l’absence de preuves fiables en faveur 

d’un traitement par L-thyroxine. 

7) Conclusion 

En l’état actuel des connaissances, on peut estimer que la prévalence de 

l’hypothyroïdie subclinique (TSH supérieure à 4.0mUI/L et T4L non dosée ou normale) 

est estimée à 3.8% à 23.6% dans une population de femmes infertiles. Cette 

prévalence montre qu’il s’agit d’une situation fréquente. Cependant, en l’absence 

d’étude de cohorte prospective de bonne qualité récente, il n’y a actuellement pas 

d’argument en faveur d’un lien statistique entre l’hypothyroïdie subclinique quel que 

soit sa définition (TSH comprise entre à 4.5 et 10mUI/L ou 2.5 mUI/L, et T4L normale) 

et l’infertilité dans le cadre de l’AMP et hors AMP. Si on prend un seuil à 2.5 mUI/L, il 

n’y a pas non plus de causalité. En parallèle, il n’y a pas d’argument en faveur d’une 

augmentation de la prévalence d’anticorps anti thyroïdiens anti TPO en cas d’infertilité. 

De plus, la majorité des études et celles de meilleur niveau de preuve permettent 

d’affirmer qu’il n’existe pas de lien de causalité entre la présence d’anticorps anti TPO 

et l’infertilité, en l’état actuel des connaissances. Concernant l’hypothyroïdie vraie et 

l’hyperthyroïdie, les résultats de notre recherche ne nous ont pas permis d’élucider 

leurs liens de causalité avec l’infertilité féminine. Cependant, il est admis que ces 

pathologies doivent être traitées avant d’initier une prise en charge de l’infertilité, car il 

s’agit de pathologies graves.   

Ces premiers résultats nous permettent de proposer un dosage systématique de la 

TSH lors du bilan d’infertilité féminine, afin de rechercher une hypothyroïdie vraie ou 

une hyperthyroïdie. Les résultats de notre recherche ne permettent pas de justifier le 
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dépistage systématique de l’auto-immunité anti thyroïdienne (recherche d’anticorps 

anti TPO et anti TG).  

Concernant l’intérêt d’un traitement par L-Thyroxine, nos résultats sont de faible niveau 

de preuve. En cas d’hypothyroïdie subclinique (TSH comprise entre 4.5 et 10 mUI/L, 

T4L normale), un traitement par L-Thyroxine avec un objectif de TSH inférieure à 4.5 

mUI/L peut se justifier dans le cadre de la PMA, en cohérence avec les résultats de 

trois études de bon niveau de preuve mais avec des limites méthodologiques et des 

protocoles différents.  

Nos résultats, appuyés par des études de très bons niveaux de preuves, nous 

permettent d’affirmer qu’il n’y a pas d’intérêt à mettre en place un traitement par L-

Thyroxine avant un cycle de FIV chez les femmes ayant un dosage de TSH normal 

(0.5 et 4.5 mUI/L) et présence d’anticorps anti-thyroïdiens (anti TPO et/ou anti Tg). 

De nombreuses études ont publiées sur le sujet des maladies thyroïdiennes mais leur 

qualité est insuffisante. D’autres études devront être réalisées pour mieux répondre à 

cette problématique : des études cohortes prospectives de bonne qualité pour évaluer 

le lien de causalité de l’hypothyroïdie subclinique sur l’infertilité féminine et des essais 

thérapeutiques comparatifs randomisés en aveugle afin d’évaluer la balance 

bénéfices-risques d’un traitement par L-thyroxine en cas d’hypothyroïdie subclinique 

ou d’auto-immunité anti thyroïdienne. 
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ANNEXES 

1) Annexe 1 : Grille PRISMA traduite en français 
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Figure 6. Traduction française des lignes directrices PRISMA 
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2) Annexe 2 : Grille CONSORT traduite en français 
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Figure 7 Traduction française des lignes directrices CONSORT 
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3) Annexe 3 : Grille STROBE traduite en français 
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Figure 8. Traduction française des lignes directrices STROBE 

 

 



115 
 

 



116 
 

4) Annexe 5 : Analyse des méta-analyses et revues de la littérature publiées de Janvier 

2010 à Décembre 2017 (12,84–87,98–101)  

REF Titre Sujet Année Type
Nbre d'études 

analysées
Méthologie

Période 

analysée
Conclusion

Qualité 

méthodologique
Population

REF 

12

Treatment of thyroid 

disorders before 

conception and in early 

pregnancy: a systematic 

review                                     

-                                        

Vissenberg

Hypothyroïdie 

subclinique 

(définition 

selon les 

études); 

Autoimmunité 

anti 

thyroïdienne 

(Ac anti TPO); 

Hyperthyroïdie

; 

Hypothyroïdie 

vraie

2012 Méta-analyse 22 études 

Taux de 

fausses 

couches, 

taux de 

grossesses

1975 - 

Décembre 

2011

La méta analyse de 3 études ne retrouvait  pas de 

différence significative en termes de taux de fausses 

couches entre le groupe traité par Levothyroxine en cas 

d'auto immunité et le groupe non traité : RR 0.58 

IC95(0.32 – 1.06), I²=0% . Une seule étude citée 

concernant l'hypothyroïdie sub clinique et l'infertilité: 

pas de différence significative entre le groupe traité et 

celui non traité en termes de taux de grossesses ou de 

taux de fausses couches.

Méthodologie: 

recherche sur 

bases de 

données 

PRISMA = 

85.2% (soit 

23/27, items 

manquants: 5, 

12, 15, 19)

AMP

REF 

84

The impact of thyroid 

autoimmunity on IVF/ICSI 

outcome: a systematic 

review and meta-

analysis.                                 

-                                                   

Busnelli

Autoimmunité 

anti 

thyroïdienne 

(Ac anti TPO; 

Ac anti TG)

2016 Méta-analyse

12 (6 études de 

cohorte 

prospectives, 6 

études de 

cohorte 

rétrospectives) 

soit 4876 

femmes

Taux de 

grossesses 

obtenues 

après une 

FIV ou ICSI, 

taux de 

fausses 

couches, 

taux de 

naissances 

vivantes

Janvier 

1990 - 

Novembre 

2015

9 études sur 12 ont calculé le taux de naissances 

vivantes: il était significativement plus bas en cas 

d'autoimmunité anti thyroïdienne OR 0.65 IC 95 (0.49 - 

0.87) p=0.004, avec une hétérogénité modérée à 66%.  

12/12 étudiaient le taux de grossesses obtenues: pas de 

différence significative OR 0.90 IC95 (0.77 - 1.06), p= 

0.22, faible hétérogénéité 7%. 12/12 études étudiaient le 

taux de fausses couches: augmentation significative en 

cas d'autoimmunité anti thyroïdienne après méta 

analyse, OR 1.44 IC95 (1.06 - 1.95), p=0.02, 

hétérogénéité modérée à 30%.

Méthodologie: 

PRISMA 2009   

PRISMA= 92.6% 

(soit 25/27, items 

manquants: 15, 

22). 

AMP

REF 

85

Significance of 

(sub)clinical thyroid 

dysfunction and thyroid 

autoimmunity before 

conception and in early 

pregnancy: a systematic 

review.                                                     

-                                          

Van Den Boogard

Hypothyroïdie 

subclinique 

(définition 

selon les 

études); 

Autoimmunité 

anti 

thyroïdienne 

(Ac anti TPO, 

Ac anti TG)

2011 Méta-analyse

43 articles: 4 

sur 

l'hypothyroïdie 

vraie, 5 sur 

l'hypothyroïdie 

subclinique, 36 

sur l'auto 

immunité 

antithyroïdienne

Taux de 

fausses 

couches, 

taux de 

grossesses

1975 - mai 

2010

L'auto-immunité anti thyroïdienne serait un facteur de 

risque d'infertilité inexpliquée (4 études, OR 1.5, IC95 

(1.1 -2.0), I²= 0%). Il n'y a pas d'association entre le taux 

de grossesse après une FIV et la présence d'anticorps 

antithyroïdiens (7 études, OR 0.67, IC95 (0.36 - 1.4)). Il y 

a une augmentation significative du risque de fausse 

couche spontanée en cas de présence d'Ac anti 

thyroïdiens hors FIV (13 études, OR 3.7, IC 95 (1.8 -7.6), 

I²=87%). Il n'y a pas d'augmentation significative du taux 

de fausse couche spontanée suite à une FIV (5 études, 

OR 1.6, IC 95 (0.76 - 3.5). L'auto immunité anti 

thyroïdienne serait un facteur de risque de fausses 

couches à répétition (8 études, OR 2.3, IC95 (1.5 - 3.5), I² 

41%). 

Méthodologie: 

recherche sur 

bases de 

données 

PRISMA = 

92.6% (soit  

25/27, items 

manquants: 11, 

15)

Mixte
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REF 

86

Risk 

of spontaneous miscarria

ge in euthyroid women 

with thyroid autoimmunity 

undergoing IVF: a meta-

analysis.                                                               

-                                         

Toulis

Autoimmunité 

anti 

thyroïdienne 

(Ac anti TPO; 

Ac anti TG)

2010 Méta-analyse

4 études 

prospectives 

pour la méta 

analyse et 6 

autres autres 

pour la revue 

de littérature

Taux de 

fausses 

couches, 

taux de 

grossesses, 

taux 

d'accouche

ment

? - Juin 

2009

Augmentation significative du risque de fausses 

couches en cas d’auto-immunité anti thyroïdienne RR 

1.99, IC95 (1.42 – 2.79), p<0.001, I² 0.0% ; Absence de 

différence pour le taux de grossesse après un cycle de 

FIV RR 1.11 IC95 (0.80 – 1.53), p=0.0504, I² = 54.1%. Pas 

de différence en termes de taux d’accouchement : RR 

0.83 IC95 (0.49 – 1.398) p=0.477 I²= 55.6%.   

Méthodologie: 

recherche sur 

bases de 

données 

PRISMA = 

81.5% (soit 

22/27, items 

manquants: 5, 

12, 15, 19, 22 )

AMP

REF 

87

Levothyroxine treatment 

and pregnancy outcome 

in women with subclinical 

hypothyroidism 

undergoing assisted 

reproduction 

technologies: systematic 

review and meta-analysis 

of RCTs.                                                                  

-                                              

Velkeniers

Hypothyroïdie 

subclinique 

(TSH 

supérieure à 

4.0 ou 4.5 

mUI/L); 

Autoimmunité 

anti 

thyroïdienne 

(Ac anti TPO)

2013 Méta-analyse

3 essais 

thérapeutiques 

randomisés

Naissances 

vivantes, 

taux de 

grossesses, 

taux de 

fausses 

couches

? - avril 

2012

Le traitement substitutif a permis une augmentation 

significative du taux de naissances vivantes (RR 2.76, 

IC95 (1.20 – 6.44), p=0.018, I²=70%), une diminution 

significative du taux de fausses couches (RR 0.45, IC95 

(0.24 – 0.82), p=0.010, I²=26%) mais n’a pas entrainé 

d’augmentation significative du taux de grossesses 

(RR= 1.75, IC95 (0.90 – 3.38), p=0.098, I²=82%)

Méthodologie: 

recherche sur 

bases de 

données 

PRISMA = 

92.6% (soit 

25/27, items 

manquants: 19, 

22)

AMP

REF 

99

Thyroid dysfunction and 

thyroid autoimmunity in 

euthyroid women 

achieving fertility                                                        

-                                                

Medenica

Autoimmunité 

anti 

thyroïdienne; 

hypothyroïdie 

vraie; 

hypothyroïdie 

subclinique

2015
Revue 

systématique
?

Pas de 

protocole

1990 - 

2014

L’hypothyroïdie subclinique est un facteur de risque de 

fausses couches précoces et tardives, il faut initier un 

traitement substitutif en cas d'infertilité, il s’agit d’un 

facteur de risque d’échec de FIV malgré le traitement. 

L'autoimmunité antithyroïdienne est un facteur de 

fausses couches précoces et tardives, le traitement 

substitutif est controversé dans cette situation.

Méthodologie: 

recherche sur 

bases de 

données 

PRISMA = 

14.8% (soit 4/27, 

items 

manquants: 1, 5 

à 25, 27)

AMP

REF 

100

Consequences of 

hyperthyroidism in male 

and female fertility: 

pathophysiology and 

current management.                               

-                                

Mintziori

Hyperthyroïdie 2016
Revue 

systématique
?

Pas de 

protocole

1952 - 

2015

L'hyperthyroïdie peut être un facteur de risque 

d'infertilité féminine. Il est recommandé de traiter 

l'hyperthyroïdie en préconceptionnel, afin d'obtenir une 

TSH normale.  

PRISMA = 

11.1% (soit 3/27, 

items 

manquants: 1, 2, 

5 à 25, 27)

Mixte
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Tableau 13. Caractéristiques des revues de la littérature et méta-analyses étudiées

REF 

101

Infertility and pregnancy 

loss in euthyroid women 

with thyroid autoimmunity                          

-                                     

Artini

Autoimmunité 

anti 

thyroïdienne 

(Ac anti TPO; 

Ac anti TG)

2013
Revue 

systématique
?

Pas de 

protocole

1990 - 

2012

Augmentation de la prévalence de l’auto-immunité anti 

thyroïdienne en cas d’infertilité féminine (7 études dont 4 

décrites), l’auto immunité est un facteur de risque de 

fausses couches (15 études citées dont 6 décrites) sauf 

en cas de PMA, l’autoimmunité anti thyroïdienne et il est 

recommandé de réaliser un dépistage systématique afin 

de mettre en place une substitution en L-Thyroxine, 

même si son efficacité est discutée

PRISMA = 7.4% 

(soit 2/27, items 

manquants: 1, 2, 

4 à 25, 27)

AMP

REF 

102

Thyroid function and IVF 

outcome: when to 

investigate and when to 

intervene?                                         

-                                          

Minziori

Hypothyroïdie 

subclinique 

(TSH 

supérieure à 

2.5 mUI/L ou 

4.5 mUI/L)

2016
Revue 

systématique
?

Pas de 

protocole

1981 - 

2015

Prévalence  estimée de l’hypothyroïdie subclinique est 

d’environ 10% chez les patientes infertiles. Les sociétés 

savantes recommandent de doser la TSH en cas 

d'infertilité et de traiter par L Thyroxine si la TSH > 

4.5mUI/L. Les auteurs recommandent de traiter si la 

TSH > 2.5mUI/L.

PRISMA = 

25.9% (soit 7/27, 

items 

manquants: 1, 5 

à 19, 21, 22, 23, 

25)

AMP
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 RESUME  
NOM : DEPOUTOT  PRENOM : ELISABETH 

  

Titre de Thèse : Maladies thyroïdiennes et infertilité : Revue de la littérature 

 
- Introduction : L’infertilité est définie comme une incapacité à concevoir malgré 12 

mois de rapports sexuels réguliers selon l’OMS. Ces dernières années, plusieurs 

études ont suggéré un lien de causalité entre la présence de maladies thyroïdiennes 

et l’infertilité féminine. L’impact de l’hypothyroïdie subclinique (TSH comprise entre 4.5 

et 10 mUI/L et T4L normale, ou une TSH comprise entre 2.5 et 10 mUI/L et une T4L 

normale, selon les auteurs) et l’impact de l’auto-immunité antithyroïdienne sur 

l’infertilité féminine sont particulièrement controversés. L’objectif de notre recherche 

était : d’une part, d’évaluer l’intérêt d’un dépistage des maladies thyroïdiennes chez la 

femme en cas d’infertilité ; et d’autre part, d’évaluer la balance bénéfices-risques d’un 

traitement des maladies thyroïdiennes chez la femme en cas d’infertilité. 

- Méthodes : Revue systématique de la littérature de Janvier 2000 à décembre 2017. 

Établissement d’équations de recherche. Sélection et évaluation méthodologique des 

articles. 

- Résultats : 47 articles ont été retenus et analysés. Les maladies thyroïdiennes sont 

des pathologies fréquentes en cas d’infertilité féminine. Les liens de causalité entre 

l’hypothyroïdie subclinique quelle que soit sa définition (TSH comprise entre 4.5 et 10 

mUI/L ou comprise entre 2.5 et 10 mUI/L, et T4L normale), ou entre l’auto-immunité 

antithyroïdienne, et l’infertilité féminine n’ont pas été mis en évidence de façon robuste. 

Nos résultats nous permettent d’affirmer qu’il n’y a pas d’intérêt à mettre en place un 

traitement par L-Thyroxine avant un cycle de FIV chez les femmes ayant un dosage 

de TSH normal (entre 0.5 et 4.5 mUI/L) et en présence d’anticorps anti-thyroïdiens 

(anti TPO et/ou anti Tg). Un traitement par L-thyroxine en cas d’hypothyroïdie 

subclinique (TSH supérieure à 4.5 mUI/L et T4L normale), avec pour objectif un 

dosage de TSH inférieure à 4.5 mUI/L.  

- Conclusion : En l’état actuel des connaissances, un dépistage des maladies 

thyroïdiennes par le dosage de la TSH chez la femme en cas d’infertilité se justifie pour 

rechercher une hypothyroïdie vraie ou une hyperthyroïdie. Mais il n’y a pas d’intérêt 

actuellement démontré à doser les anticorps anti thyroïdiens (anti TPO et anti Tg). Un 

traitement par L-Thyroxine pourrait être bénéfique, uniquement en cas d’hypothyroïdie 

subclinique (TSH supérieure à 4.5 mUI/L et T4L normale).  
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