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ABREVIATIONS

AAA : American Academy of Pediatrics

ADA : American Diabetes Association

AE-PCOS : Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society
AMH : Hormone Anti-Miillérienne

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

DHEA : Déhydroépiandrostérone

DS : Déviation Standard

EBCT : Electron Beam Computed Tomography (tomographie axiale par faisceau d’¢lectrons)
ET : Ecart-Type

FAI : Free Androgen Index (Index des Androgenes Libres)

FSH : Hormone de Stimulation Folliculaire

GnRH : Gonadotropin-Releasing Hormone

HAS : Haute Autorité de Santé

IGF1 : Insulin-like Growth Factor 1

IGFBP-1 : Insulin-like Growth Factor Binding-Protein 1

ISPAD: International Society of Pediatric and Adolescent Diabetes
LH : Hormone Lutéinisante

NHANES: National Health and Nutrition Examination Surveys
NIH: National Institute of Health

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

SDHEA : Sulfate de Déhydroépiandrostérone

SHBG : Sex Hormone-Binding Globulin

SOPK : Syndrome des Ovaires Polykystiques
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INTRODUCTION

Le diabete de type 1 est une pathologie de plus en plus fréquente chez les enfants, notamment
chez ceux de moins de 5 ans. En France, en 2004, son incidence était de 13 a 14 nouveaux cas

pour 100 000 enfants par an et elle progresse chaque année de plus de 3% (1-3).

La puberté est une période de la vie importante, marquée par des bouleversements
hormonaux, amenant a des modifications physiques, psychologiques, mais également sur le
versant biologique. Son impact est encore plus important chez les patientes diabétiques de
type 1, car elle a des effets sur leur équilibre glycémique (4). Il parait donc primordial de
connaitre les conséquences de la puberté sur le diabéte de type 1, de facon a les anticiper et a

prévenir la survenue des complications.

D’autre part, cette maladie chronique peut influencer le développement pubertaire, avec
notamment une ménarche plus tardive, 1’existence de troubles du cycle ou de signes
d’hyperandrogénie (5). Il est important de connaitre ces ¢léments, de comprendre les facteurs
influengant leur survenue, afin de mieux les diagnostiquer, les prendre en charge, mais aussi

mieux les prévenir.

Les objectifs de cette thése étaient donc de décrire chez des patientes diabétiques de type 1,
agées de 12 a 25 ans, au cours de leur suivi habituel, le déroulement de la puberté, les cycles
menstruels, les signes cliniques d’hyperandrogénie et les données auxologiques. Les
caractéristiques cliniques et biologiques des patientes étaient aussi comparées en fonction des

troubles du cycle et de I’hyperandrogénie.
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CONTEXTE DE P’ETUDE

I) Influence de la puberté sur le diabéte de type 1

a. Altération de 1’équilibre glycémique a la puberté

L’équilibre glycémique dans le diabéte est jusqu’a présent évalué grace a 1’hémoglobine
glyquée (ou HbAlc). Il s’agit du produit de la réaction entre ’hémoglobine A (au niveau des
chaines béta) et le glucose. L’HbAlc est directement proportionnelle a la quantité de glucose
présente dans le sang et la molécule de glucose reste liée a 1’hémoglobine pendant toute la
durée de vie du globule rouge (3 mois). La mesure de I’HbAlc refléte donc la glycémie
moyenne d’une personne au cours des 3 derniers mois. En France, d’apres la HAS, 1’objectif
d’HbAlc recommandé dans le diabéte de type 1 pour les adultes et les enfants est : < 7,5%.
L’ISPAD (International Society of Pediatric and Adolescent Diabetes) et ’ADA (American

Diabetes Association) s’accordent sur cette valeur en pédiatrie (6,7).

A T’adolescence, au moment de la puberté, les études montrent une altération de 1’équilibre
glycémique (8-10). Clements et al. remarquent que ’HbA1c augmente a partir de 1’age de 10
ans jusque 16-17 ans, elle se stabilise ensuite, puis décroit progressivement (11). Beck et al.
font la méme constatation sur leurs 25 833 patients, avec une HbAlc qui varie selon la classe

d’age, est la plus haute chez les 13-18 ans (8.8%), puis diminue apres 1’age de 26 ans (4).

9.0% 1

8.8%
8.5%

8.5% { 84%
= 8.0% 4
¢ 7.89
S ’° 7.7% 7.7%
=
= 7.5% 1

7.0% 4

6.5% A - v

6- <13 13- <18 18- <26  26-<31  31-<50  50- <65
Age, vears

Figure 1 : HbAIc movenne par classe d’dge

D ’apres Beck et al., The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2012
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D’aprés I'ISPAD, Daltération de 1’équilibre du diabéte peut s’expliquer par plusieurs
facteurs (12):

- Le développement d’une insulino-résistance
- Des repas irréguliers, aléatoires

- Une mauvaise adhésion au traitement

- Des troubles du comportement alimentaire

- Des comportements a risque

b. Insulino-résistance et augmentation des doses d’insuline

Lors de la puberté, une insulino-résistance se développe, qui conduit les adolescents a
augmenter les doses d’insuline (9,13). L’étude de Wiegand et al., portant sur 22 177 enfants et
adolescents diabétiques de 3 a 23 ans, montre que la dose d’insuline en fonction du poids
augmente de la petite enfance jusqu’a 1’adolescence, puis décroit ensuite. La dose la plus

haute est retrouvée a 12 ans chez les filles et a 14 ans chez les gargons.
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0.8 1
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<
>
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Figure 2 : Médiane de la quantité d’insuline (en Ul/ke/j), pour les hommes (ligne continue) et

les femmes (ligne discontinue)

D ’apreés Wiegand et al., European Journal of Endocrinology 2008

Dans cette méme étude, la dose d’insuline est inférieure chez les patients traités par pompe a

insuline par rapport aux multi-injections. Le sexe joue également un role avec une dose
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supérieure chez les filles entre 3 et 13 ans, mais supérieure chez les garcons entre 14 et

18 ans (14).

Ces données sont confirmées dans une publication récente, portant sur des patients traités par
pompe a insuline. Ils présentent une augmentation de leurs besoins en insuline a la puberté

(0.69 Ul/kg/jour avant 7 ans vs 0.90 Ul/kg/jour pour les jeunes filles a la puberté) (15).

Reinehr et al. s’intéressent a une éventuelle relation entre I’insulino-résistance et le surpoids
dans le diabete de type 1. Les enfants présentant une insulino-résistance (définie par une dose
d’insuline > 1 Ul/kg/j), n’ont pas un IMC (en DS) significativement différent des enfants sans
insulino-résistance. Par contre, la dose d’insuline/m? est plus ¢élevée chez les enfants

obéses (16).

1) Influence du diabéte de type 1 sur la puberté

a. Développement pubertaire et age de la ménarche

Une revue de la littérature de 2009 conclut que 1’age du début de la puberté chez les jeunes
filles diabétiques de type 1 est dans les limites de la normale, mais qu’un retard peut étre
observé dans le cas d’un mauvais équilibre glycémique (5). Dans 1I’étude de Codner et al., les
jeunes filles diabétiques débutent leur puberté au méme age que les autres (9.10 + 0.28 ans
chez les diabétiques vs 8.89 + 0.11 ans dans le groupe contrdle, p > 0.05). En revanche, elles

atteignent les stades 4 et 5 de Tanner significativement plus tard que le groupe controle (17).

D’apres Rohrer et al., chez les jeunes filles diabétiques de type 1, 1’age moyen de la thélarche
(11.4+£1.2vs 109 £ 1.3 ans, p <0.001), la pubarche (11.5 + 1.2 vs 11.4 £ 1.1 ans, p < 0.01)
et la ménarche (13.2 = 1.3 vs 12.7 = 1.1 ans, p < 0.01) est significativement retardé par
rapport a la population générale. Cependant, la maturité sexuelle (stade 5 de Tanner) n’est pas
retardée. Un taux élevé d’HbAlc et un IMC (en DS) faible sont significativement associés a
un début de puberté retardé. Chaque augmentation de ’'HbAlc de 1% est associée avec un
retard de la ménarche de 0.07 ans, soit environ 25 jours. D’autre part, plus la durée
d’évolution du diabete avant la ménarche est €levée, plus le délai d’apparition des premicres
régles est important. Enfin, dans cet article, les filles traitées avec des doses d’insuline plus

importantes avaient leurs premieres regles plus tot (18).

Au cours des dernicres années, 1’age de la ménarche a évolué. Les jeunes filles diagnostiquées

dans les années 50 étaient réglées environ 2 ans apreés la population générale (19).
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Aujourd’hui, grace aux nouvelles thérapeutiques, le délai s’est réduit entre 2 et 9 mois en
Europe et en Amérique (5,17,19). L’équilibre glycémique joue un role dans I’age de survenue

de la ménarche, avec un age plus tardif lorsque I’HbAlc est élevée (20,21).

Plusieurs articles confirment que les premicres régles sont retardées quand le diabéte est
diagnostiqué avant la ménarche, indépendamment de I’équilibre glycémique (12.81 £ 0.09 vs
12.17 £ 0.19 ans, p = 0.0015, d’aprés Schweiger et al.), et 1’age de la ménarche est
négativement corrélé a ’IMC (22-24). Cependant, le surpoids est également corrélé a une

ménarche plus précoce dans la population générale (25).
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Figure 3 : Age de la ménarche chez les patientes diabétiques de type 1 (selon le moment de la

survenue du diabéte) et chez les jeunes filles non diabétiques

D ’apres Schweiger et al., Reproductive Biology and Endocrinology 2011

La ménarche tardive peut avoir des conséquences a long terme. Elle peut en effet €tre associ¢e
a des anomalies de la minéralisation osseuse, ainsi qu’a des troubles du cycle menstruel

(5,19,26,27).
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b. Troubles du cycle menstruel

1. Définitions

Les troubles du cycle menstruel sont trés divers. En ce qui concerne les jeunes filles
diabétiques, 4 types de troubles sont plus fréquents; il s’agit de 1’aménorrhée, la

polyménorrhée, 1’oligoménorrhée et la ménorragie.

Traditionnellement, 1’aménorrhée primaire est définie comme 1’absence de régles a I’age de
16 ans. Cependant, il est conseillé de réaliser un bilan en cas d’absence de régles a 1’age de

15 ans ou dans les 3 ans suivant la thélarche (28,29).

L’aménorrhée secondaire correspond classiquement a 1’absence de régles depuis 6 mois.
L’AAA (American Academy of Pediatrics) recommande néanmoins de considérer également

les jeunes filles n’ayant pas leurs régles depuis 3 mois (28,29).

La durée habituelle du cycle menstruel diverge selon les études. Elle est classiquement
comprise entre 25 et 45 jours (28-32). L’oligoménorrhée est alors définie par des cycles
supérieurs a 45 jours, la polyménorrhée par des cycles inférieurs a 25 jours. Une durée des

régles supérieure a 7 jours correspond a une ménorragie (29,33,34).

2. Etiologies des troubles du cycle dans la population générale

Les cycles menstruels irréguliers peuvent étre expliqués par diverses causes, classées

schématiquement en 4 catégories par ’AAA (29):

- La grossesse
- Les causes endocriniennes :
o Le diabéte mal équilibré
o Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
o La maladie de Cushing
o Les dysfonctions thyroidiennes
o L’insuffisance ovarienne primitive
o Une hyperplasie congénitale des surrénales de découverte tardive
- Les conditions acquises : les médicaments, 1’exercice physique en exces, les troubles
du comportement alimentaire, le stress

- Les tumeurs (ovariennes, surrénaliennes, prolactinomes)
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3. Troubles du cycle chez les patientes diabétiques de type 1

Les adolescentes et les jeunes femmes diabétiques de type 1 présentent plus de troubles du
cycle menstruel que la population générale (5,19,22,31). L’analyse de Strotmeyer et al.
montre que dans un diabéte de type 1, le risque de développer un trouble du cycle est
augmenté avant 1’age de 30 ans (pour les moins de 20 ans : OR 2.0, 95% IC (1.2-3.2)) et pour
les 20-29 ans : OR 2.5, 95% IC (1.6-4.1)) (24).

L’oligoménorrhée est le trouble du cycle le plus fréquent chez les adolescentes diabétiques ;

les saignements abondants et la polyménorrhée sont plus rarement décrits (19).

Dans I’étude de Gaete et al., s’intéressant aux patientes agées de moins de 19 ans, 58.9% des
diabétiques de type 1 ont présenté au moins un épisode d’oligoménorrhée pendant les 6 mois

de suivi (vs 19.6% dans le groupe contrdle, p < 0.001, OR 5.9, 95% IC (2.5-13.7)) (31).

Les troubles du cycle chez les patientes diabétiques sont souvent associ€és a un mauvais
équilibre glycémique. Ils augmentent notamment lorsque I’HbAlc dépasse 10% (5,35).
L’analyse de Gaete et al. montre que pour chaque pourcentage de plus de ’'HbAlc, la durée
du cycle menstruel augmente de 5.1 jours. Cependant, dans cette étude, méme les patientes
avec un controle métabolique optimal (HbAlc < 7.6%) ont un risque augmenté

d’oligoménorrhée (OR 4.7, 95% IC (1.4-15.7)) (31).
Plusieurs mécanismes peuvent expliquer les effets du diabéte sur le cycle menstruel.

Tout d’abord, un hypogonadisme hypogonadotrope peut exister chez les femmes dont le
diabete est mal équilibré, avec des taux de gonadotrophines abaissés et une diminution du pic
de LH. Les données actuelles suggerent qu’en cas de déficit en insuline, il existe une

diminution des stimuli de GnRH (5,36-38).

En dehors de I’hypogonadisme observé dans le cas d’un mauvais contréle glycémique,
I’hyperandrogénie peut également participer aux troubles du cycle. Elle s’explique par
I’action de I’insuline exogene sur 1’ovaire (cf paragraphe suivant). Récemment, une étude
frangaise a comparé des jeunes filles diabétiques avec et sans troubles du cycle. Leurs taux
d’HbAlc étaient semblables. Par contre, celles présentant des troubles du cycle avaient une
hyperandrogénie biologique, avec des taux de testostérone, androsténedione et FAI (Free

Androgen Index) supérieurs (34).
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L’hyperglycémie peut également affecter I’ovaire directement. Les modéles murins évoquent
des follicules pré-ovulatoires plus petits, un retard dans la maturation des ovocytes et une

apoptose augmentée (5,39).

La présence d’un taux ¢levé d’auto-anticorps ovariens chez les jeunes filles diabétiques de
type 1 peut également favoriser la survenue de troubles du cycle. Snajderova et al. retrouvent

ces auto-anticorps chez 67.8% des patientes diabétiques contre 4.8% du groupe controle (40).

Enfin, les causes rencontrées dans la population générale, comme les troubles du
comportement alimentaire ou la dépression, peuvent également favoriser la survenue de

troubles du cycle menstruel chez les jeunes femmes diabétiques (29).

A coté des différentes causes décrites précédemment, certaines études trouvent une
association entre les troubles du cycle et un IMC plus élevé, une découverte de diabete avant

la puberté et une ménarche tardive (22,26,41).

c. Hyperandrogénie et syndrome des ovaires polykystiques

La puberté est une période de la vie importante, durant laquelle interviennent de multiples
bouleversements hormonaux. Les ovaires se mettent a fonctionner, avec la synthése
d’hormones (notamment d’androgénes) d’une part et la folliculogénése d’autre part. Cette
période de la vie est également marquée par une insulino-résistance avec une augmentation
des doses d’insuline. L’ensemble de ces modifications peut conduire au développement d’une
hyperandrogénie, voire d’un SOPK, avec de multiples conséquences, notamment des troubles

du cycle menstruel.

1. Définitions

Hyperandrogénie

Les particularités cliniques et biologiques de I’hyperandrogénie chez les patientes diabétiques

seront développées dans le chapitre suivant.
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Les signes cliniques d’hyperandrogénie comprennent (30):

- Un hirsutisme : il s’agit de la présence de poils dans des régions du corps ou
normalement seul ’homme en posséde. Le score de Ferriman-Gallwey modifié
(annexe 4) permet d’en apprécier la sévérité. La pilosité est cotée de 0 (absence de
poils) a 4 (pilosit¢ majeure) dans 9 territoires différents (lévre supérieure, menton,
thorax, partie haute du dos, région lombo-sacrée, abdomen supérieur et inférieur, bras,
cuisses). Un score supérieur ou €gal a 8 définit I’hirsutisme (42,43).

- Une séborrhée et/ou une acné

- Une alopécie

- Une virilisation (musculature masculine, hypertrophie clitoridienne, voix plus grave)

- Des troubles du cycle menstruel (aménorrhée, oligoménorrhée, polyménorrhée)

Les signes biologiques d’hyperandrogénie comprennent classiquement une hausse de (30):

- La testostérone libre et totale : la testostérone circule associée a la SHBG (Sex
Hormone-Binding Globulin) et a d’autres protéines comme 1’albumine. La mesure de
la testostérone libre est plus sensible pour le diagnostic d’hyperandrogénie que la
testostérone totale, qui peut étre sous-estimée en cas d’obésité ou d’hyperinsulinisme.

- La delta 4-androsténedione

- La déhydroépiandrostérone (DHEA) et le SDHEA (Sulfate de DHEA) (le taux de
DHEA a un intérét limit¢)

En connaissant la valeur de la testostérone totale, la SHBG permet également de calculer le
FAI (Free Androgen Index ou Index des androgénes libres), grace a la formule : (testostérone

totale/SHBG) x 100, qui permet de mieux apprécier I’imprégnation androgénique.
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Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

La définition du SOPK a évolué a travers le temps. On distingue 3 définitions (30,44):

- La définition de la NIH (National Institute of Health), 1990 :

O

©)

©)

1) Une hyperandrogénie clinique et/ou biologique

2) Une anovulation chronique

3) A DP’exclusion des autres étiologies pouvant expliquer ces troubles, comme

les dysfonctions thyroidiennes ou surrénaliennes

- Les critéres de Rotterdam, 2003 (45) : présence de 2 des 3 critéres suivants :

o

o

o

1) Oligo- ou anovulation

2) Hyperandrogénie clinique et/ou biologique

3) Ovaires polykystiques (dans au moins un ovaire : présence de > 12
follicules, mesurant 2-9 mm de diamétre et/ou volume ovarien augmenté (> 10
mL))

A T’exclusion des autres étiologies (hyperplasie congénitale des surrénales,

tumeurs sécrétrices d’androgénes, syndrome de Cushing)

Suite a I’utilisation de ces criteres plus larges, par rapport aux criteres stricts du NIH, il y a eu

une augmentation du nombre de diagnostics de SOPK.

- Ainsi, en 2006, la AE-PCOS (Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome

Society) a établi de nouveaux criteres (30,46):

o

o

o

1) Hirsutisme et/ou hyperandrogénie biologique

2) Dysfonction ovarienne : oligo-anovulation et/ou ovaires polykystiques

3) A Dl’exclusion des autres étiologies d’hyperandrogénie et troubles associés
(hyperplasie congénitale des surrénales, tumeurs sécrétrices d’androgenes,
médicaments a effet androgénique, syndrome de Cushing, syndromes

d’insulino-résistance sévére, troubles thyroidiens, hyperprolactinémie)
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Particularités du diagnostic de SOPK chez ’adolescente

Chez I’adolescente, le diagnostic de SOPK est plus difficile a poser car les caractéristiques de

la puberté normale peuvent se superposer aux symptomes de SOPK.

En effet, c’est a cette période de la vie qu’interviennent la synthése des androgenes par les

glandes surrénales et les ovaires. La pilosité se développe, parallélement a 1’acné (44).

D’autre part, les premiers cycles menstruels ne sont pas toujours ovulatoires et sont souvent
irréguliers (47). Le diagnostic échographique des ovaires polykystiques est également
complexe car I’apparence et le volume ovariens varient au cours de l’adolescence, avec
parfois des kystes qui disparaissent spontanément (48). L’échographie est réalisée par voie
abdominale et non par voie endovaginale, ce qui rend I’interprétation difficile pour les jeunes

filles en surpoids (44).

Les criteres diagnostiques a utiliser divergent selon les études. Certaines publications
conseillent d’utiliser les critéres de Rotterdam, a condition que les 3 points soient validés (49).
D’autres préfeérent les critéres de la AE-PCOS (44). Dans tous les cas, lorsque le diagnostic
est douteux, il est conseillé de surveiller les symptomes et de répéter 1’évaluation dans les 6 a

12 mois (44).

2. Particularités de ’hyperandrogénie et du SOPK chez les jeunes
filles diabétiques de type 1

Physiopathologie

Des récepteurs a 1’insuline sont présents dans tous les compartiments de 1’ovaire. L’insuline
stimule la sécrétion des stéroides. En effet, la réponse des cellules thécales est augmentée
lorsqu’elles sont simultanément exposées a la LH et a I’insuline. Celle-ci agit donc comme
une co-gonadotrophine (5,19,50-52). Elle a également des récepteurs au niveau de la
granulosa et a un effet sur la folliculogénese, en permettant le recrutement et la croissance des
follicules pré-ovulatoires, en diminuant 1’apoptose des follicules ovariens et en stimulant le

passage du follicule primordial au follicule primaire (5,19,53).

Ainsi, I’hyperinsulinisme, qu’il soit endogéne ou exogeéne, peut également favoriser la

survenue d’une hyperandrogénie et d’un SOPK. Actuellement, les patientes diabétiques de
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type 1 sont traitées par une insulinothérapie intensive pour obtenir un contréle métabolique
optimal (54). Cela peut entrainer 1’administration de doses supra-physiologiques d’insuline.
De plus, I’insuline administrée par voie sous-cutanée n’a pas de premier passage hépatique, ce
qui conduit a des taux d’insuline dans la circulation systémique supérieurs. Les ovaires sont
alors exposés a des taux plus élevés d’insuline, favorisant donc leur synthése d’androgenes

(5,52).

L’exposition des ovaires a 1’insuline exogene augmente encore en cas d’insulino-résistance,
qu’elle soit physiologique (puberté) ou pathologique, en cas par exemple d’obésité associée
au diabéte de type 1 ou de déséquilibre glycémique avec les phénomeénes de glucotoxicité

(13,19).

D’aprés Escobar-Morreale, le moment ou le diabéte est diagnostiqué est important, puisque la
découverte de diabete avant la ménarche semble étre associée a la survenue du SOPK. Les
auteurs ont donc supposé que I’existence d’un hyperinsulinisme exogene lorsque les ovaires
commencent a fonctionner au début de la puberté reprogramme la fonction ovarienne,

entrainant une hyperandrogénie et un SOPK plus tard dans la vie (55).

Epidémiologie

En 2000, en Espagne, une étude retrouve une hyperandrogénie chez 38.8% des femmes
diabétiques de type 1, agées de 22.7 ans en moyenne. Le taux de SOPK selon les criteres NIH
est alors de 18.8% et le taux d’hirsutisme sans troubles du cycle est évalué a 20%. La durée
du diabete, 1’age au diagnostic, les doses d’insuline et le contréle métabolique sont
semblables chez les patientes présentant une hyperandrogénie et le groupe témoin (55). (Une

¢tude réalisée la méme année en Espagne, aupres de 154 femmes non diabétiques montre un

taux de SOPK de 6.5% et d’hirsutisme de 7.1% (56).)

Par la suite, Codner et al. comparent 42 femmes diabétiques de type 1 avec un groupe
controle de 38 femmes et trouvent un taux d’hirsutisme de 28.6% chez les diabétiques (vs 0%
dans le groupe controle, p < 0.001). En utilisant les critéres de Rotterdam, la fréquence du
SOPK est de 40.5% chez les femmes diabétiques contre 2.6% dans le groupe contrdle (risque
relatif 15.4, 95% IC (2.2-110.2), p < 0.0001). L’insulinothérapie intensive (au moins 3
injections d’insuline par jour) est significativement associée au SOPK. Par contre, 'IMC, le

rapport tour de taille/tour de hanche, la dose d’insuline, I’HbAlc et le début du diabete avant
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la ménarche ne sont pas associés au développement d’'un SOPK. Concernant plus
spécifiquement la présence d’ovaires polykystiques sur 1’échographie, ils sont présents chez

54.8% des diabétiques vs 13.2% du groupe contrdle (p < 0.001) (57).

Plus récemment, une revue de la littérature de 2007 décrit une prévalence de SOPK de 31%
parmi les femmes chiliennes diabétiques de type 1, en utilisant les critéres plus récents de la
AE-PCOS (52). Ce chiffre est de 36.9% dans une étude de 2013, en utilisant ces mémes
critéres (58).

Une ¢étude frangaise de 2012 portant sur des adolescentes diabétiques de type 1, retrouve un
taux d’hirsutisme de 21%. Les jeunes filles hirsutes ont un tour de taille et une durée de
diabéte supérieurs aux diabétiques sans hirsutisme. Il n’y a pas de différence concernant I’age

de la ménarche, la prévalence de troubles du cycle ou I’IMC entre les 2 groupes (34).

Particularités cliniques

Chez les patientes diabétiques de type 1, la sévérité de I’hirsutisme est parfois moins
importante que chez les femmes non diabétiques présentant une hyperandrogénie (59). Ce
signe peut donc étre difficile a surveiller au cours du suivi du diabéte. L’hyperandrogénie
biologique et les ovaires polykystiques peuvent alors étre sous-diagnostiqués si seule
I’évaluation clinique est réalisée (19). Contrairement a I’étude précédente, Codner et al.
trouvent un score de Ferriman-Gallwey semblable parmi les femmes ayant un SOPK, qu’elles
soient diabétiques ou non (60). Chez les adolescentes diabétiques de type 1, les signes
d’hyperandrogénie sont plutot discrets durant la puberté et semblent se développer plus

tardivement (5,60).

La comparaison de femmes diabétiques et non diabétiques présentant un SOPK, montre un

taux d’oligoménorrhée plus important dans le groupe non diabétique (60).

En ce qui concerne I’acné, elle n’est pas augmentée chez les patientes diabétiques (57).
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Particularités biologiques

Profil hormonal général

Le profil hormonal des patientes diabétiques de type 1 différe par rapport aux non
diabétiques. Les taux de testostérone, d’androsténedione et de 17-OH progestérone sont
augmentés dans les 2 cas. Cependant, la SHBG, le SDHA, les gonadotrophines (et le rapport
LH/FSH), I’oestradiol, I’inhibine B et I’AMH (hormone antimiillérienne) sont dans les seuils
habituels (55,57,58,60,61). Les signes biologiques d’hyperandrogénie se développent
préférentiellement en fin de puberté (62,63).

Bizzari et al. comparent des jeunes filles diabétiques a un groupe contrdle. Ils notent un taux
d’androgénes (testostérone, delta 4-androsténedione et FAI) supérieur dans le groupe de
patientes diabétiques. L’analyse multivariée montre que les taux de testostérone et de delta 4-
androsténedione sont positivement influencés par 1’dge et I'IMC, mais négativement

influencés par le poids de naissance (61).

Particularités de la SHBG

La comparaison de femmes diabétiques et non diabétiques présentant un SOPK montre une
SHBG normale chez les femmes diabétiques de type 1, alors qu’elle est diminuée chez les
patientes non diabétiques (19). Cela conduit donc parfois a un FAI (Free Androgen Index)
normal chez les diabétiques mais élevé dans le second groupe (64). Ainsi, chez les patientes
diabétiques de type 1, le marqueur d’hyperandrogénie biologique le plus sensible est la
testostérone totale, et non la testostérone libre ou le FAIL, comme c’est le cas chez les autres

femmes (52).

Une étude frangaise de 2012 compare des adolescentes obéses et des adolescentes diabétiques
de type 1. Dans les 2 groupes, I’hirsutisme est associ¢ a une hyperandrogénie biologique avec
une augmentation du FAIL Cependant, ’augmentation du FAI est due a une SHBG diminuée

chez les jeunes filles obeses, a la différence des diabétiques (34).

Les taux normaux de SHBG chez les diabétiques peuvent expliquer la discrétion des signes
cliniques d’hyperandrogénie (comme 1’hirsutisme) au sein des patientes diabétiques de type 1,
les stéroides sexuels se liant a la SHBG. Les concentrations en insuline au niveau de la veine
porte constituent le principal régulateur de la SHBG. Les patientes ayant un SOPK sans

diabéte de type 1, du fait de I’insulinorésistance, ont des concentrations en insuline €élevées au
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niveau de la veine porte, entrainant alors une diminution de la synthése de la SHBG. Dans le
cas du diabéte de type 1, I’insuline est administrée par voie sous-cutanée et elle n’atteint donc

pas des taux suffisamment €levés au niveau de la veine porte pour avoir cette action sur la

SHBG (52).

Particularités de ’AMH

L’AMH est une hormone sécrétée par les cellules de la granulosa des petits follicules
ovariens. Elle est d’abord fabriquée dans les follicules primaires, une fois qu’ils se
développent a partir du stade primordial du follicule. Son expression est majeure pour les
follicules antraux et les petits follicules pré-antraux (< 4 mm) et elle diminue graduellement
aux stades suivants du développement folliculaire. Elle joue un rdle clef dans la régulation du
développement folliculaire. L’AMH est corrélée au nombre de follicules antraux et par

extension, elle refléte la taille du pool de follicules primordiaux (65).

L’AMH n’est pas modifiée dans le groupe de patientes diabétiques ; par contre, elle est élevée
dans le groupe de patientes ayant un SOPK sans diabéte de type 1. L’insuline a un effet sur la
folliculogénese et agit comme co-gonadotrophine favorisant la maturation de larges follicules
ovariens (5). L’hypothése évoquée est que les follicules ovariens observés en échographie
chez les diabétiques de type 1 correspondent surtout a des follicules > 5 mm, produisant donc

des quantités limitées d’AMH et expliquant cette absence d’augmentation de I’AMH (60).

d. Modifications des parametres auxologiques a la puberté

1. Impact du diabete sur 'IMC

Codner et al. montrent que les jeunes filles diabétiques de type 1 présentent une augmentation
de leur IMC (en DS) au cours de la puberté, contrairement aux autres jeunes filles. Leur IMC
est plus faible aux stades 1 et 3 de Tanner, mais plus élevé au stade 5 par rapport aux filles

non diabétiques. L’IMC n’est pas corrélé a I’HbAlc, ni aux doses d’insuline (17).
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Figure 4 : IMC (en DS) selon le stade de Tanner dans le groupe de patientes diabétiques de

type 1 et le groupe controle

D’apres Codner et al., Pediatric Diabetes 2004

D’autres études montrent ¢galement une augmentation du surpoids au moment de la puberté
chez les patientes diabétiques (66—69). La fréquence des injections d’insuline est associée a

un surpoids chez les adolescentes diabétiques (67,70).

Une étude rétrospective de 2003 étudie 451 enfants et adolescents diabétiques diagnostiqués
entre 1974 et 1995. L’IMC (en DS) est calculé au diagnostic, a 5 ans, puis a 10 ans de suivi. Il
augmente de facon significative aprés 10 ans d’évolution dans le groupe diagnostiqué entre
1974 et 1990, mais pas dans les groupes diagnostiqués plus tardivement. Cette augmentation

de 'IMC est associ¢e a une HbAlc plus basse et a un age au diagnostic plus élevé (71).

En 2013, une étude constate que I'IMC (en DS) augmente chez les enfants diabétiques avant
méme le début de la puberté. Dans ce cas, cette augmentation est positivement corrélée a la

durée du diabete et négativement influencée par I’HbAlc (72).

Cette augmentation de I’'IMC chez les jeunes filles diabétiques refléte une augmentation de la
masse grasse corporelle. Un hyperinsulinisme et un taux de leptine augmenté sont associés a

ce gain de masse grasse au cours de la puberté (66).
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2. Impact du diabéte sur le rapport tour de taille/ tour de hanche

Le diabéte a également une influence sur le rapport tour de taille/ tour de hanche au moment
de la puberté. Codner et al. montrent que ce rapport reste stable aux différents stades de
Tanner chez les patientes diabétiques, tandis qu’il décroit progressivement dans le groupe
controle. Les auteurs supposent que ce résultat peut étre en lien avec ’accentuation de
I’insulino-résistance développée a la puberté chez les jeunes filles diabétiques de type 1. Pour
calculer ce rapport, ils mesurent le tour de taille comme la circonférence la plus étroite entre
le rebord costal inférieur et la créte iliaque, en position debout. Le tour de hanche est mesuré
comme la circonférence maximale au niveau des trochanters fémoraux. Dans cette étude, le

rapport tour de taille/tour de hanche n’est pas corrélé a ’HbA 1c ni aux doses d’insuline (17).
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Figure 5 : Rapport tour de taille/tour de hanche selon le stade de Tanner dans le groupe de

patientes diabétiques de type 1 et le groupe controle

D ’apres Codner et al., Pediatric Diabetes 2004

D’autres études avec des jeunes filles non diabétiques confirment la diminution du rapport

tour de taille/tour de hanche au cours de la puberté (73).

Une étude francaise montre que les adolescentes diabétiques ont un rapport tour de taille/tour
de hanche supérieur aux autres adolescentes. Elles présentent par ailleurs un taux de masse
grasse et un taux de leptine supérieurs, évoquant un risque plus élevé d’insulino-résistance
(74). L’analyse évoque également que les doses d’insuline lente sont positivement corrélées
au rapport tour de taille/tour de hanche (74).
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Ces données supposent un risque majoré de pathologies cardiovasculaires et d’athérosclérose

en fin de puberté chez les adolescentes diabétiques de type 1 (74).

3. Impact du diabéte sur la taille

L’insuline a un effet sur la croissance, notamment en stimulant la production de I’'IGF1
(72,75). Les enfants diabétiques de type 1 ont un taux d’IGF1 diminué et ce taux est
négativement corrélé a ’HbAlc (76,77). Des concentrations suffisantes en insuline au niveau
de la veine porte sont nécessaires afin d’obtenir des taux normaux d’IGF1 et permettre la
croissance. Cependant, dans le cas du diabéte, I’insuline est administrée par voie sous-cutanée
et n’atteint alors pas des taux suffisamment élevés au niveau de la veine porte, contrairement
a I’insuline endogene (72). Cela explique probablement que le taux de peptide C, qui refléte le
taux de cellules béta résiduelles fonctionnelles, a un impact positif sur la croissance,
indépendamment du controle glycémique (72). Par ailleurs, I’insuline module négativement
I’IGFBP-1 (elle-méme ayant un role régulateur négatif de ’'lGF1) (72). Des taux supérieurs
d’IGFBP-1 ont été documentés chez les enfants diabétiques (72,76) ; ils sont positivement

corrélés a I’HbAlc (77).

Les effets du diabéte sur la taille different selon les études. Les études plus anciennes
montrent une réduction de la croissance staturale chez les diabétiques. Les enfants traités
apres 1991 ont une meilleure croissance que les enfants traités plus tot (71). Dans une étude
de 1995, la taille finale est réduite chez les jeunes filles diabétiques de type 1, en raison d’un

mauvais pic de croissance pubertaire (68).

Des études francaises constatent un ralentissement progressif de la croissance staturale
jusqu’a la fin de la puberté. Ce ralentissement est d’autant plus important que le diabete a
débuté avant la puberté et que celui-ci est déséquilibré. La réduction du pic de croissance est

associée a une dose d’insuline insuffisante et a un surpoids (78,79).

Les ¢études les plus récentes ne s’accordent pas sur la taille. En effet, d’aprés Codner et al., la
taille (en DS) n’est pas modifi¢e au cours de la puberté et la taille finale est semblable a celle
des filles non diabétiques. Toutefois, dans cette étude, la taille est négativement corrélée aux
taux d’HbAlc et a la durée du diabéte (17). Cependant, en 2014, Marcovecchio et al.

retrouvent une altération de la croissance pendant la puberté chez les diabétiques de

type 1 (80).
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Résumé

Objectifs : Décrire, chez des patientes diabétiques de type 1 agées de 12 a 25 ans, au cours de
leur suivi habituel, le déroulement de la puberté, les cycles menstruels, les signes
d’hyperandrogénie et les données auxologiques. Comparer les caractéristiques des patientes

selon la présence de troubles du cycle et d’une hyperandrogénie.

Meéthodes : Etude transversale, prospective, observationnelle. Les jeunes filles diabétiques de
type 1, agées de 12 a 25 ans, réglées et dont le diagnostic de diabete datait de plus de 1 an ont
été incluses dans I’étude. Les données ont été recueillies par le biais de questionnaires et a

partir des dossiers médicaux.

Résultats : 43 patientes diabétiques de type 1 ont participé a I’étude. L’age moyen du début de
la puberté était de 11.5 £ 1.6 ans, celui de la ménarche était de 12.9 = 1.4 ans. L’HbAlc et les
besoins en insuline étaient les plus élevés dans le groupe des 15-20 ans. Plus de 30% des
patientes présentaient un surpoids apres 1’age de 15 ans. Le rapport tour de taille/tour de
hanche était significativement plus élevé chez les 12-14 ans (p = 0.0114). Les troubles du
cycle concernaient 56.3% des jeunes filles et le trouble le plus fréquent était
I’oligoménorrhée (16.1%). Parmi les 55.8% de patientes sans contraception, 34.8%

présentaient un hirsutisme, le plus souvent léger.

Conclusions : Chez les jeunes filles et jeunes femmes diabétiques de type 1, le début de
puberté est retardé¢ par rapport a la population générale, contrairement a la ménarche. Les
troubles du cycle et I’hyperandrogénie sont fréquents. Ces particularités méritent d’étre
connues et recherchées au cours d’un interrogatoire et d’un examen clinique rigoureux, afin

de mieux les prendre en charge.

Mots-clefs : diabéete de type 1, puberté, cycle menstruel, hyperandrogénie, hirsutisme
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Abstract

Objectives: To describe, in regular clinical practice, girls with type 1 diabetes mellitus, aged
12 to 25, regarding the pubertal development, menstrual cycles, signs of hyperandrogenism
and auxological data. To compare patients’ characteristics according to the presence of

menstrual disorders and hyperandrogenism.

Methods: Cross-sectional prospective observational study. Girls with type 1 diabetes mellitus,
aged 12 to 25, menstruating, whose diabetes follow-up was greater than 1 year were included

in the study. Data were collected through questionnaires and from the medical records.

Results: 43 patients with type 1 diabetes mellitus participated in the study. Mean age at onset
of puberty was 11.5 + 1.6 years and at onset of menarche was 12.9 + 1.4 years. HbAlc and
insulin requirements were highest among the 15-20 year-old girls. More than 30% of patients
were overweight after 15 years old. The waist-to-hip ratio was significantly higher in the 12-
14 year-old group (p = 0.0114). 56.3% of girls were concerned with menstrual disorders and
the most frequent disorder was oligomenorrhea (16.1%). Among the 55.8% patients without

contraception, 34.8% had hirsutism, mostly mild.

Conclusions: In girls and young women with type 1 diabetes mellitus, the onset of puberty is
delayed compared to the general population, contrary to age at menarche. Menstrual disorders
and hyperandrogenism are frequent. These characteristics need to be known and investigated

during a specific clinical examination in order to be better managed.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, puberty, menstrual cycle, hyperandrogenism, hirsutism
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1) Introduction

La puberté est un passage délicat dans la prise en charge des jeunes patientes qui ont un
diabete de type 1. Elle est souvent marquée par une altération de 1’équilibre glycémique (1-3),
facilitée par le développement d’une insulino-résistance physiologique conduisant les
adolescentes a augmenter leurs doses d’insuline (2,4). L’insuline est une hormone qui a de
multiples actions en sus de la régulation de la glycémie. Elle intervient notamment sur la
synthése des gonadotrophines (5,6). Elle agit également au niveau de I’ovaire sur la
folliculogénése et sur la production d’androgenes (5,7,8). Les conséquences du
déclenchement de la puberté sur la situation métabolique des jeunes patientes qui ont un
diabéte de type 1 sont bien connues, mais il est important de tenir compte ¢galement de
I’influence du diabéte de type 1 sur le déroulement de la puberté de ces jeunes femmes.
Certaines ¢tudes montrent une modification des parameétres auxologiques au cours de la
puberté, avec une augmentation de I’indice de masse corporelle (IMC) et une absence de
diminution du rapport tour de taille/tour de hanche (9—11). D’autres études décrivent une
ménarche plus tardive et des troubles du cycle menstruel (12—14). Ces derniers peuvent étre la
conséquence d’un équilibre glycémique insuffisant (15), mais ils peuvent aussi étre associés
au développement d’une hyperandrogénie, voire d’un syndrome des ovaires polykystiques

(SOPK) (16,17).

Lors de la prise en charge de ces jeunes patientes, I’attention est souvent focalisée sur la
situation meétabolique et il paraissait important de réaliser un état des lieux concernant la
puberté et les troubles du cycle dans la pratique clinique courante, afin de mieux définir le

parcours du patient.

L’objectif de cette étude est donc de décrire chez des patientes diabétiques de type 1, agées de

12 a 25 ans, au cours de leur suivi habituel, le déroulement de la puberté, les cycles
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menstruels, les signes d’hyperandrogénie et les données auxologiques. Il s’agit d’évaluer si
les particularités décrites dans la littérature sont retrouvées parmi ces jeunes filles. Les
caractéristiques cliniques et biologiques des patientes sont aussi comparées en fonction des

troubles du cycle et de I’hyperandrogénie.

2) Patients et méthodes

Il s’agissait d’une €étude transversale, observationnelle et monocentrique, menée au Centre

Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Nancy, de Mars a Aofit 2016.

Ont été incluses dans I’étude, les jeunes filles diabétiques de type 1, agées de 12 a 25 ans,
réglées, suivies au CHRU de Nancy et dont le diagnostic de diabete datait de plus de 1 an. Le
diagnostic était posé devant la présence d’auto-anticorps dirigés contre les cellules béta des

ilots de Langerhans. Les jeunes filles ayant d’autres types de diabéte ont été exclues.

La consultation avait lieu dans le cadre du suivi habituel du diabéte. Lors de celle-ci, les
patientes ont regu une information orale et écrite et I’accord oral a été recueilli. Les patientes

mineures €taient accompagnées d’un de leurs parents lors de la consultation.

Les jeunes filles ont recu un questionnaire permettant de recueillir les informations suivantes :

date de naissance, antécédents familiaux (1 ou 2™

degré) de diabete de type 2, surpoids ou
hirsutisme, age du début de puberté (début de la thélarche), age de la ménarche, durée du
cycle menstruel, durée des régles, pathologies et traitements associés. Concernant le cycle

menstruel, les jeunes filles sous contraception hormonale étaient interrogées sur la régularité

de leurs cycles avant de débuter leur moyen contraceptif.

A T’issue de la consultation avec un médecin sénior, les données cliniques étaient recueillies.

L’IMC était calculé, exprimé en déviations standard (DS) jusqu’a I’age de 19 ans. Le surpoids

40



¢était défini (d’apreés I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)) par un IMC > 25 apres 19
ans, ou > IDS avant 19 ans. L’examen recherchait également les signes cliniques
d’hyperandrogénie, notamment 1’hirsutisme. Ce dernier était coté en utilisant le score de
Ferriman-Gallwey modifié. Un score > 8 ¢était considéré comme positif (18). La présence ou
non d’acné était également notée. La date de diagnostic de diabéte, le type de traitement
(pompe a insuline ou multi-injections) et la dose d’insuline (en Ul/kg/jour) étaient renseignés.
L’HbAlc par prélevement capillaire était dosée en début de consultation. L’analyse des

dossiers médicaux a permis de calculer ’HbA1lc moyenne de la derniére année.

Concernant les cycles menstruels, les données ont été analysées pour les patientes réglées
depuis au moins 2 ans. Un cycle de 25 a 45 jours était considéré comme normal (18-20).
L’aménorrhée secondaire a été définie comme [’absence de régles depuis au moins 3 mois
(20). L’oligoménorrhée correspondait a des cycles supérieurs a 45 jours et la polyménorrhée a
des cycles inférieurs a 25 jours. Une durée des régles supérieure a 7 jours correspondait a une
ménorragie (20). Les troubles du cycle ont été définis par ’existence d’ une aménorrhée, d’une

oligoménorrhée, d’une polyménorrhée ou d’une ménorragie.

Le jour de la consultation, certaines jeunes filles avaient un bilan sanguin programmé au
CHRU dans le cadre de leur surveillance. Les androgenes (sulfate de déhydroépiandrostérone
(SDHA), delta 4-androsténedione, testostérone et sex hormone-binding globulin (SHBG)) ont
¢été dosés chez les patientes sans contraception. La méme technique de dosage a ¢été utilisée
pour chaque patiente (radioimmunologique pour la delta 4-androsténedione et la testostérone,
immunoenzymologie pour le SDHA et Chemiluminescence Immunoassay (CLIA) pour la

SHBG).

Les données des variables quantitatives sont présentées en moyennes * écart-type (ET) ;

celles des variables qualitatives sont en pourcentages. Le test exact de Fisher a été utilisé pour
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les variables qualitatives, le test de Kruskal-Wallis et le test de Wilcoxon ont été réalisés pour
les variables quantitatives. Des comparaisons par sous-groupes ont €té réalisées ; selon trois
classes d’age (12-14 ans, 15-20 ans, 21- 25 ans), puis les groupes de patientes avec et sans
troubles du cycle. Enfin, les jeunes filles n’ayant pas de contraception hormonale ont été
comparées en deux sous-groupes, selon la présence ou non d’un hirsutisme. L’analyse
statistique a été effectuée par la plateforme d’aide a la recherche clinique du CHRU de Nancy
(unité de méthodologie et statistique ESPRI-BioBase). Le logiciel SAS v9.4 a été utilisé pour
la réalisation des analyses, et un seuil de significativit¢ de p = 0,05 a été retenu pour

I’interprétation des résultats.

3) Résultats

Au total, 43 patientes ont participé a 1’étude, avec un dge moyen (+ ET) de 18.9 = 3.5 ans
(tableau 1). L’HbA1c moyenne lors de la consultation (£ ET) était de 8.9 + 1.6 %. L’HbAlc
moyenne de la derniére année était semblable a celle de la consultation et n’est donc pas
détaillée. Plus de 30% des patientes présentaient un surpoids apres 1’age de 15 ans. Le rapport

tour de taille/tour de hanche était significativement plus élevé chez les 12-14 ans (tableau 2).

La puberté débutait en moyenne (= ET) a 11.5 + 1.6 ans. L’age moyen de la ménarche était de
12.9 £ 1.4 ans, avec un intervalle moyen de 1.5 + 1.2 ans entre le début de la puberté et la
ménarche. 19 jeunes filles (44.2%) avaient une contraception hormonale (16.3% avaient une
pilule oestroprogestative, 23.3% une pilule microprogestative et 4.7% un implant sous-

cutané).

Concernant ’analyse des cycles menstruels, seules les 33 patientes réglées depuis au moins
2 ans (76.7%) ont ét¢ prises en compte. Plus de la moitié d’entre elles (56.3%) décrivait des

troubles du cycle actuels ou avant la prise de la contraception hormonale. Les troubles les plus
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souvent décrits ¢€taient une oligoménorrhée et une ménorragie (tableau 3). Les patientes
réglées depuis au moins 2 ans ont été comparées selon la présence ou non de troubles du cycle
menstruel (tableau 4). L’analyse statistique n’a pas montré de différence significative entre
ces 2 groupes, notamment en ce qui concernait 1’age au diagnostic de diabéte ou 1’age de la
ménarche. En considérant les jeunes filles réglées depuis au moins 2 ans, ne prenant pas de
contraception hormonale, un hirsutisme était présent chez 50% de celles ayant des troubles du

cycle.

Sur les 43 patientes ayant participé a 1’étude, 13 présentaient un hirsutisme (31%). Ces
derniéres avaient un score de Ferriman-Gallwey moyen de 9.9 + 2.2. Une seule avait un score

supérieur a 15. Le taux d’hirsutisme était le plus élevé dans le groupe des 15-20 ans (36.4%).

La comparaison des patientes selon la présence d’un hirsutisme ne concernait que celles sans
contraception (tableau 5). Parmi celles-ci, 34.8% présentaient un hirsutisme, 37.5% avaient
une acné et 4.2% avaient une alopécie. L’age moyen au diagnostic de diabéte était de 7.8 +
3.1 ans dans le groupe des jeunes filles hirsutes vs 10.2 = 3.0 ans dans 1’autre groupe (p =

0.0814).

4) Discussion

a. Début de la puberté

Dans cette ¢tude, 1’4ge moyen du début de la puberté était de 11.5 £ 1.6 ans, avec un
intervalle moyen entre le début de la puberté et la ménarche de 1.5 + 1.2 ans. En 2007, Rohrer
et al. retrouvent un age moyen de la thélarche significativement plus ¢€levé chez les jeunes
filles diabétiques par rapport au groupe controle (11.4 + 1.2 vs 10.9 = 1.3 ans, p <0.001) (14).
La ménarche apparait typiquement 2 a 3 ans apres la thélarche (19,20). Mais plus la puberté

commence tot, plus ’intervalle jusqu’a la ménarche est long, et inversement (21). Ceci peut
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expliquer P’intervalle de 1.5 ans rencontré chez les jeunes filles étudiées ; il est également
possible que les patientes se souviennent mieux de I’age de leurs premicres régles que de
I’age du début de leur puberté. L’age moyen de la ménarche était de 12.9 £ 1.4 ans. C’est a
peine plus ¢élevé que celui de la moyenne frangaise, qui est de 12.8 ans (22). Toutefois, selon
plusieurs ¢tudes européennes et américaines, la ménarche est retardée chez les patientes
diabétiques et survient entre 2 et 9 mois plus tard (12,14). La littérature évoque des 15 régles
retardées lorsque le diabéte est diagnostiqué avant la ménarche (23). Le diabéte a été

diagnostiqué avant la puberté chez 69% des jeunes filles étudiées.

b. Conséquences métaboliques de la puberté

Concernant I’HbA lc, elle était la plus élevée dans le groupe des 15-20 ans (9.1 £ 1.9%). En
revanche, elle était la plus faible chez les 21-25 ans (8.3 = 1.2%). Elle suivait donc la
tendance décrite dans la littérature, avec une augmentation durant la puberté, jusqu’a un
maximum vers 1’age de 17 ans, une stabilisation puis une décroissance progressive (24,25).

Malgré ces variations, I’HbAlc de chaque classe d’age restait supérieure aux objectifs (26).

La quantit¢ d’insuline journaliere était la plus importante dans le groupe des 15-20 ans.
Toutefois, la dose moyenne d’insuline semble inférieure aux quantités retrouvées
habituellement chez les adolescentes (4,11). Il pourrait s’agir d’un sous-dosage en insuline qui
expliquerait le mauvais équilibre glycémique des patientes. D’autre part, la dose d’insuline
commengant habituellement a décroitre avant 20 ans, la définition de la classe d’age des 15-

20 ans est peut-étre trop large pour évaluer ce critere (27).

D’apres notre analyse, la proportion de jeunes filles en surpoids avait tendance a augmenter
avec 1’age, bien que la différence ne soit pas significative (11.1% a 12-14 ans, 31.8% a 15-
20 ans et 33.3% a 21-25 ans, p = 0.6023). La littérature confirme I’augmentation du surpoids

au moment de la puberté chez les patientes diabétiques (10). Cependant, le rapport tour de
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taille/tour de hanche était significativement plus ¢levé chez les 12-14 ans puis diminuait chez
les plus de 15 ans (0.83 £0.09 a 12-14 ans ; 0.74 + 0.05 a 15-20 ans ; 0.75 £ 0.04 a 21-25 ans,
p = 0.0114). Dans I’étude de Codner et al., ce rapport reste stable au cours de la puberté chez
les patientes diabétiques, tandis qu’il diminue progressivement dans le groupe controle, du
stade 1 de Tanner au stade 5 (> 2 ans aprés la ménarche) (11). D’autres publications
confirment la diminution de ce rapport au cours de la puberté chez les jeunes filles non

diabétiques (28).

c. Troubles du cycle menstruel

Les troubles du cycle menstruel étaient fréquents et concernaient plus de la moitié des
patientes (56.3%). 16.1% des jeunes femmes étudiées présentaient une oligoménorrhée. C’est
le trouble le plus souvent décrit chez les adolescentes diabétiques (12). En France, Samara-
Boustani et al. retrouvent un taux de 44% de troubles du cycle chez les jeunes filles
diabétiques, essentiellement une oligoménorrhée (29). Pour Gaete et al, 58.9% des
diabétiques ont présenté¢ au moins un épisode d’oligoménorrhée pendant les 6 mois de suivi,
versus 19.6% dans le groupe contrdle (p < 0.001) (13). Dans notre étude, les 2 groupes de
patientes avec et sans troubles du cycle n’avaient pas de différence significative concernant
I’age au diagnostic ou la durée d’évolution du diabéte. La survenue du diabete avant la
puberté ne semblait pas non plus avoir une influence, contrairement aux données de Kjaer et
al. qui retrouvent une association entre les troubles du cycle et la découverte du diabete avant
la puberté (30). L’age de la ménarche semblait 1€gerement supérieur chez les patientes sans
troubles du cycle. Cependant, dans plusieurs études, les troubles du cycle sont associés a une
ménarche tardive (12). Les caractéristiques des jeunes filles étudiées ne nous ont pas permis
d’analyser le lien avec I’équilibre métabolique ou les doses d’insuline. Dans notre étude, 50%
des jeunes femmes présentant des troubles du cycle avaient un hirsutisme. Ces résultats

laissent supposer qu'une éventuelle hyperandrogénie participe aux troubles du cycle chez ces
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patientes. Samara-Boustani et al. montrent des taux de testostérone et d’androsténedione plus
¢levés chez les adolescentes diabétiques ayant des troubles du cycle, sans augmentation de

I’HbAlc associée (29).

d. Hyperandrogénie

Parmi les patientes n’ayant pas de contraception, 34.8% présentaient un hirsutisme. Ce taux
est supérieur a celui retrouvé par Codner et al. au Chili (28.6%) (17) et a celui d’une récente
étude francaise (21%) (29). Il est trés nettement supérieur a celui des jeunes femmes non
diabétiques (7.1%) (31). Néanmoins, ces jeunes filles avaient le plus souvent un hirsutisme
léger avec un score de Ferriman-Gallwey moyen de 9.9 £ 2.2 (32). Le score maximal
rencontré était de 16 chez une jeune fille et c’était la seule qui avait un score supérieur a 15.
De plus, le score de Ferriman-Gallwey est parfois difficile a coter et il a pu étre 1égérement
surestimé, notamment a 1’interrogatoire des femmes épilées. D’autre part, il est possible que
ce soit les filles les plus génées par leur pilosité qui aient accepté de remplir le questionnaire.
C’¢était parmi les 15-20 ans que la proportion de jeunes filles hirsutes était la plus importante
(36.4% vs 25% chez les 12-14 ans et les 21-25 ans). Cependant, 83.3% des jeunes filles du
groupe des 21-25 ans avaient une contraception, ce qui rend difficile I’interprétation des
résultats par classe d’age. Dans la littérature, les signes cliniques d’hyperandrogénie sont
habituellement plutdt discrets durant la puberté et se développent plus tardivement (5). De
plus, de nombreuses patientes s’épilent, ce qui risque de fausser I’examen clinique.
L’interrogatoire a donc également une place importante dans la recherche des signes
d’hyperandrogénie. Parmi les jeunes filles avec et sans hirsutisme, il n’y avait pas de
différence concernant le surpoids. L’HbAlc semblait par contre plus élevée dans le groupe
des jeunes filles hirsutes (9.3 + 1.6 vs 8.6 £ 1.4%, p = 0.2865). Ces données sont en accord

avec la littérature (29).
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Bien que les différences ne soient pas significatives, les patientes hirsutes présentaient un
SDHA, une delta 4-androsténedione et une testostérone augmentés, avec parallélement une
SHBG diminuée par rapport aux patientes sans hirsutisme. Habituellement, les patientes
diabétiques ayant un hirsutisme ou un SOPK ont plutét une SHBG normale, contrairement
aux femmes non diabétiques avec un SOPK (5). Dans I’étude de Samara-Boustani et al., les
patientes diabétiques hirsutes ont des taux d’androsténedione et de SDHA supérieurs aux
jeunes filles diabétiques non hirsutes. Par contre, leurs taux de testostérone et SHBG sont
semblables (29). Codner et al. montrent que 1’insuline agit comme une co-gonadotrophine au
niveau de I’ovaire, en stimulant la synthése des androgenes et la folliculogénése (5,12). De
plus, comme vu précédemment, au moment de la puberté, les jeunes filles présentent une
insulino-résistance et augmentent donc leurs doses d’insuline. Cette insuline, administrée par
voie sous-cutanée, n'a pas de premier passage hépatique, ce qui conduit a des taux d’insuline
dans la circulation systémique supérieurs, et expose donc les ovaires a de plus fortes doses
d’insuline (5). Paradoxalement, dans notre étude, les jeunes filles hirsutes semblaient avoir
des doses d’insuline plus faibles (0.75 + 0.20 vs 0.83 + 0.17 Ulkg/ jour, p = 0.4378).
Cependant, ’analyse ne portant que sur les patientes sans contraception, les effectifs étaient
réduits. D’autre part, il ne faut pas négliger I’imprécision des doses d’insuline déclarées. Dans
notre analyse, les patientes présentant un hirsutisme semblaient, de fagon non significative,
avoir un diabete depuis plus longtemps et débuté plus précocement (avant la puberté). D’apres
Escobar-Morreale et al., la découverte du diabéte avant la ménarche semble étre associée a la
survenue du SOPK. Ils supposent alors que I’existence d’un hyperinsulinisme exogene au
début de la puberté reprogramme la fonction ovarienne, favorisant 1’apparition d’une

hyperandrogénie, puis d’un SOPK (16).
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5) Conclusions

Notre étude a permis de mettre en évidence des particularités durant la puberté chez les jeunes
filles diabétiques de type 1. Le début de la puberté était retardé par rapport a la population
générale. L’HbAlc et les besoins en insuline semblaient majeurs dans le groupe d’age des 15-
20 ans. Plus de 30% des patientes présentaient un surpoids apres 1’age de 15 ans. Les troubles
du cycle concernaient plus de la moiti¢ des patientes (56.3%) et il s’agissait principalement
d’une oligoménorrhée. L’hirsutisme était retrouvé chez 34.8% des jeunes filles diabétiques

sans contraception, ces dernicres ayant un score de Ferriman-Gallwey moyen de 9.9 &+ 2.2.

Les troubles de la puberté, du cycle et les signes cliniques d’hyperandrogénie méritent donc
toute notre attention en pratique courante. La collaboration avec les gynécologues, en ayant
conscience des particularités liées au diabéte de type 1, est importante, en particulier
concernant le diagnostic du SOPK. En effet, chez les patientes diabétiques de type 1, la
sévérité de I’hirsutisme est peut-€tre minorée du fait du taux normal de SHBG (12).
L’hyperandrogénie biologique et les ovaires polykystiques peuvent alors &tre sous-

diagnostiqués si seule 1’évaluation clinique est réalisée (5).

D’autre part, les particularités du développement pubertaire et la survenue de troubles du
cycle menstruel peuvent avoir des conséquences a long terme chez ces jeunes filles. Il existe
notamment un risque de troubles de la minéralisation osseuse, ainsi que de pathologies cardio-
vasculaires (33,34). Il est donc essentiel de rechercher 1’existence de troubles du cycle
menstruel et d’hyperandrogénie au cours de la consultation de suivi de diabétologie, afin de

mieux les prendre en charge et de prévenir les complications a long terme.

Liens d’intéréts :

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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Tableau 1 : Caractéristiques genérales de la population étudiée

Table 1 : Characteristics of population

Pourcentage ou moyenne =+

écart-type
Age (ans) (n =43) 18.9+£3.5
Diagnostic de diabéte avant la puberté 29 (69%)
Durée du diabéte (ans) (n =43) 10.3+5.6
Age au diagnostic de diabéte (n =43) 8.6 £3.8
Type de traitement :
- Pompe 19 (44.2%)

- Multi-injections

24 (55.8%)

Pathologies associées :

- Anticorps anti-thyroidiens positifs avec euthyroidie | 4 (9.5%)

- Thyroidite de Hashimoto avec hypothyroidie traitée | 2 (4.8%)

- Maladie de Basedow 1 (2.4%)

- Epilepsie 2 (4.8%)

- Maladie coeliaque 1 (2.4%)
Hirsutisme 13 (31%)
Score de Ferriman-Gallwey (n = 23) 44+42
Acné, séborrhée 14 (32.6%)
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques selon [’dge (n = 43)

Table 2 : Clinical characteristics according to age (n = 43)

12-14 ans 15-20 ans 21-25 ans p
(n=9) (n=22) (n=12)
HbAIc a la consultation (%) | 8.9 £ 1.6 9.1+1.9 83+1.2 0.2973
Dose d’insuline (Ul/kg/jour) | 0.79 £+ 0.25 0.81+£0.18 0.75+£0.25 0.7261
Surpoids/Obésité 1 (11.1%) 7 (31.8%) 4 (33.3%) 0.6023
Rapport tour de taille/tour | 0.83 £0.09 0.74 £0.05 0.75+0.04 0.0114
de hanche (RTH)
Hirsutisme 2 (25%) 8 (36.4%) 3 (25%) 0.7740
Contraception hormonale 0 (0%) 9 (40.9%) 10 (83.3%) NA
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Tableau 3 : Caracteéristiques des cycles menstruels des patientes réglées depuis au moins 2

ans (n = 32)

Table 3 : Menstrual characteristics of girls with gynaecological age > 2 vears (n = 32)

Caractéristiques en lien avec les cycles

menstruels

Pourcentage ou moyenne + €cart-type

Troubles du cycle menstruel

18 (56.3%)

Durée du cycle menstruel :

- 25-45 jours 19 (61.3%)
- <25 jours (polyménorrhée) 3 (9.7%)
- >45 jours (oligoménorrhée) 5(16.1%)
- Aménorrhée > 3 mois 2 (6.5%)
- Cycles anarchiques (parfois < 25 |2 (6.5%)
jours, parfois > 45 jours)
Durée des regles > 7 jours (ménorragie) 8 (25%)
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Tableau 4 : Comparaison des patientes (réglées depuis au moins 2 ans) avec et sans troubles

du cycle (n = 32)

Table 4 : Comparison between patients (with gynaecological age > 2 years) with vs without

menstrual disorders (n = 32)

Patientes sans | Patientes avec | p
troubles du | des troubles du
cycle cycle
(n=14) (n=18)
Diagnostic de diabéte avant la puberté 9 (64.3%) 12 (66.7%) 1.0000
Durée du diabéte (ans) 11.3+£5.5 11.4+£52 0.8494
Age au diagnostic de diabete (ans) 8.7+4.6 8.6+3.5 0.8197
Age de la ménarche (ans) 13.3+1.8 124+1.2 0.1616
Pathologies associées : 1.0000
- Aucune 12 (85.7%) 12 (66.7%)
- Anticorps anti-thyroidiens positifs | 1 (7.1%) 2 (11.1%)
avec euthyroidie
- Thyroidite de Hashimoto avec | 0 (0%) 1 (5.6%)
hypothyroidie traitée
- Epilepsie 1 (7.1%) 1 (5.6%)
- Maladie coeliaque 0 (0%) 1 (5.6%)
- Maladie de Basedow 0 (0%) 1 (5.6%)
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Tableau 5 : Comparaison des patientes (sans contraception hormonale) avec et sans

hirsutisme (n = 23)

Table 5 : Comparison between patients with vs without hirsutism (excluding patients with

hormonal contraception) (n = 23)

Absence Hirsutisme p
d’hirsutisme (n=738)
(n=15)
Diagnostic de diabéte avant la | 9 (60%) 6 (75%) 0.6570
puberté
Durée du diabéte (ans) 6.7+4.0 9.8+£5.0 0.1752
Age au diagnostic de diabete (ans) 10.2+3.0 7.8+3.1 0.0814
Surpoids/Obésité 5(33.3%) 3 (37.5%) 1.0000
Rapport tour de taille/tour de hanche | 0.78 = 0.09 0.77 £ 0.06 0.8973
Age de la ménarche (ans) 13.0+1.3 12.7+1.2 0.5499
HbAlc a la consultation (%) 8.6+14 93+1.6 0.2865
Dose d’insuline (Ul/kg/jour) 0.83+0.17 0.75+0.20 0.4378
Antécédent familial de :
- Diabete de type 2 8 (53.3%) 4 (57.1%) 1.0000
- Surpoids 8 (53.3%) 4 (50%) 1.0000
- Hirsutisme 0 (0%) 1 (12.5%) 0.3478
- SOPK 2 (13.3%) 1 (14.3%) 1.0000
SDHA (pg/dL) 167.4 + 68.0 235.5+189.5 0.7963
Delta 4-androsténedione (ng/100mL) | 141.2 +61.2 241.3+£171.3 0.4386
Testostérone (ng/mL) 0.6+£0.3 0.8+£0.5 0.7963
SHBG (nmol/L) 52.7+£27.4 39.9+£16.5 0.6434

56



SYNTHESE ET PERSPECTIVES

I) Synthése des résultats de I’étude

Cette ¢tude a ét€¢ menée aupres de 43 jeunes filles agées de 12 a 25 ans, ayant consulté en
diabétologie au CHRU de Nancy, entre le 01/03/16 et le 04/08/16. L’objectif principal était de
décrire D’évolution de la puberté, les cycles menstruels, les signes cliniques
d’hyperandrogénie et les données auxologiques et d’évaluer si les particularités décrites dans

la littérature étaient retrouvées dans cette population.

Le début de la puberté paraissait retardé par rapport a la population générale, avec un
intervalle réduit entre le début de la puberté et la ménarche. L’age moyen de la ménarche était
de 129+14 ans; il ¢était donc proche de celui retrouvé dans la population
francaise (12.8 ans) (25,81). Le surpoids augmentait au cours de la puberté, avec environ
1/3 des jeunes filles concernées par le surpoids ou 1’obésité a partir de 15 ans. Ce taux est
supérieur a celui rencontré dans la population générale. En France, en 2007, une étude montre
que 16.7% des filles agées de 3 a 14 ans sont en surpoids ou obéses (82). Une autre
publication retrouve un taux de surpoids en France chez les femmes agées de 18 a 35 ans
évalué a 16.3% en 2012 (83). Chez les jeunes filles diabétiques de type 1, Codner et al.
évoquent une majoration de I’IMC (en DS) au cours de la puberté ; au stade 5 de Tanner, ce

dernier est supérieur chez les jeunes filles diabétiques par rapport aux non diabétiques (17).

L’équilibre glycémique était le meilleur dans le groupe des 21-25 ans et ’HbAlc était la plus
haute chez les 15-20 ans, conformément & la description faite dans la 1 partie. Néanmoins,
dans les 3 classes d’age, I’HbAlc moyenne était supérieure a 1’objectif recommandé par la

HAS, I'ISPAD et ’ADA, qui conseillent une HbAlc <7.5% (6,7).

Comme détaillé dans la 1%° partie, I’augmentation des doses d’insuline au moment de la
puberté expose les ovaires a de plus fortes doses d’insuline, ce qui favorise leur synthése
d’androgeénes (5). C’est également dans la classe d’age des 15-20 ans qu’il y avait le taux le
plus ¢levé d’hirsutisme (36.4%). Cependant, beaucoup de jeunes filles avaient une
contraception hormonale (83.3% des jeunes filles agées de 21 a 25 ans) et la comparaison par
classe d’age est donc plus difficile. Les jeunes filles semblent alors sensibilisées aux risques
d’une grossesse non programmée dans le cadre d’un diabéte de type 1. Il est en effet
préférable de prévoir la grossesse a ’avance, afin d’avoir un équilibre glycémique optimal

durant la période pré-conceptionnelle et durant toute la grossesse (84,85).
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Toutes classes d’age confondues, I’hirsutisme était retrouvé chez 34.8% des jeunes filles sans
contraception. Il semblait associé, de facon non significative, a un diabéte de survenue
précoce avant la puberté et a une HbAlc plus élevée. Il semblait également corrélé aux
dosages des androgenes, avec une augmentation de la SDHA, de la delta 4-androsténedione et
de la testostérone. La SHBG était par contre diminuée, ce qui différe par rapport a la
littérature, décrite dans la 1°° partie de ce travail, qui retrouve une SHBG normale chez les

patientes diabétiques (34,52).

Les troubles du cycle concernaient plus de la moitié¢ des patientes (56.3%) et il s’agissait
essentiellement d’une oligoménorrhée. D’autre part, les jeunes filles ayant des troubles du
cycle présentaient un taux de pathologies thyroidiennes (thyroidite de Hashimoto traitée ou
anticorps anti-thyroidiens positifs avec euthyroidie) supérieur (16.7 vs 7.1%). Il est connu que
I’hypothyroidie favorise les troubles du cycle (86); par contre peu de données existent pour
I’hypothyroidie infraclinique ou 1’euthyroidie avec auto-anticorps anti-thyroidiens positifs.
D’aprés certaines études, la présence de ces anticorps pourrait favoriser les fausses-couches,

mais leur effet sur les troubles du cycle n’est pas encore démontré (86—88).

Ainsi, malgré 1’absence de significativité, la majorité des résultats de cette étude, portant sur
des jeunes filles diabétiques de type 1, semble confirmer les données de la littérature
présentées dans la 1 partie de ce travail et insiste sur la nécessité de rechercher les troubles
du cycle et les signes d’hyperandrogénie en pratique courante, afin de proposer une prise en

charge adaptée.

1) Difficultés et limites de I’étude
a. Effectifs

La contraception influence le dosage des androgénes. En effet, la contraception
oestroprogestative entraine classiquement une diminution des taux de stéroides (SDHA,
testostérone, androsténedione), et augmente le taux de SHBG (89-91). Par ailleurs, certains
progestatifs contenus dans ces pilules peuvent se lier a la SHBG et augmenter la fraction libre
des androgenes circulants. Ainsi, selon le progestatif utilisé, la contraception
oestroprogestative peut avoir un role anti-androgénique ou androgénique (92). La
contraception progestative seule, notamment 1’implant, peut également perturber les dosages,

avec une diminution de la testostérone et de la SHBG (93).
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83.3% des jeunes femmes agées de 21 a 25 ans avaient une contraception et 25% d’entre elles
présentaient un hirsutisme, le plus souvent 1éger. Compte-tenu des effets androgéniques ou
anti-androgéniques des différents types de contraception, il serait intéressant de rediscuter du

moyen contraceptif de ces patientes, en fonction de leurs signes d’hyperandrogénie clinique.

L’analyse de I’hyperandrogénie biologique n’a été réalisée que chez les jeunes filles sans
contraception, soit 55.8% des jeunes filles incluses. Les spécificités du dosage des androgénes
lére

chez les patientes diabétiques, décrites dans la partie, n’ont pas été retrouvées dans cette

¢tude, probablement en raison d’un effectif trop faible.

b. Données manquantes

L’¢étude était prospective et un questionnaire était remis aux jeunes filles au début de la
consultation. Cependant, certaines patientes n’ont pas répondu a toutes les questions ou ont

mal compris quelques questions, d’ou des données manquantes dans I’analyse.

c. Biais de mémoire

Les patientes étaient interrogées sur I’age du début de leur puberté (correspondant au début de
la thélarche dans I’étude), sur 1’age de leur ménarche et I’age de la ménarche de leur mére. Si
les jeunes filles se souviennent le plus souvent de 1’age de leur ménarche, il peut y avoir un
biais concernant I’age du début de leur puberté ou I’age de la ménarche maternelle. En effet, il
existe une différence notable entre la ménarche de la mere (13.2 = 1.9 ans) et la ménarche des
patientes (12.9 = 1.4 ans). Il pourrait s’agir d’une tendance a la diminution de 1’age des
premicres regles ; cependant, d’apres la littérature, si celui-ci a diminué des années 1800

jusque dans les années 1950, il est resté stable durant les 40-50 derniéres années (29).

D’autre part, concernant 1’analyse des troubles du cycle, les jeunes filles sous contraception
étaient interrogées sur la régularité de leurs cycles avant de débuter leur moyen contraceptif.
Ainsi, les données pourraient étre moins fiables que pour les autres jeunes filles et le lien

entre les troubles du cycle et 1’équilibre métabolique n’a pas pu étre évalué dans 1’étude.
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d. Score de Ferriman-Gallwey modifié

Ce score est la référence pour diagnostiquer I’hirsutisme et il est également utilisé¢ dans le
cadre du diagnostic de SOPK (30). Cependant, il peut parfois étre difficile a coter car les
jeunes filles s’épilent souvent, surtout lorsqu’elles ont une pilosité majeure. L’interrogatoire

tient donc une place importante dans la recherche des signes d’hyperandrogénie.

Parmi les patientes n’ayant pas de contraception, 34.8% présentaient un hirsutisme. Ce taux
est supérieur a celui retrouvé dans la littérature (34,57) et il est trés nettement supérieur a celui
des jeunes femmes non diabétiques (7.1%) (56). Néanmoins, les jeunes filles hirsutes avaient
un hirsutisme léger avec un score de Ferriman-Gallwey moyen de 9.9 + 2.2 et un score
maximal de 16 (42). Le score de Ferriman-Gallwey a aussi pu étre légérement surestimé au
moment de I’examen clinique. D’autre part, il est possible que ce soit les filles les plus génées

par leur pilosité qui aient accepté de remplir le questionnaire.

e. Diagnostic de SOPK

Il serait intéressant de connaitre le taux de SOPK dans cette population de jeunes filles
diabétiques. Cependant, le diagnostic de SOPK nécessite la réalisation d’une échographie
ovarienne (30). Celle-ci est plus fiable en début de cycle. Comme les jeunes filles n’étaient
pas convoquées en consultation puisqu’il s’agissait du suivi habituel du diabéte, la réalisation

de I’échographie n’était pas envisageable.

De méme, la réalisation d’un bilan sanguin dans 1’exploration des troubles du cycle, avec le
dosage des gonadotrophines, a lieu de préférence en début de cycle. Ce bilan n’était donc pas

faisable dans ce contexte.

IIT)  Complications induites par les particularités du développement pubertaire, du

cycle menstruel et de ’hyperandrogénie

a. Risque cardiovasculaire

L’augmentation du risque de pathologies cardiovasculaires liée a 1’équilibre métabolique
insuffisant peut encore étre aggravée par la ménarche tardive, ’aménorrhée et les troubles du

cycle (19).
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Dans I’étude de Snell-Bergeon et al., chez des patientes diabétiques de type 1, les troubles du
cycle sont associés a une progression plus importante de la calcification des coronaires,

évaluée par tomographie axiale par faisceau d’¢électrons (EBCT) (94).

D’autre part, une étude frangaise retrouve une masse grasse, un LDL cholestérol, un rapport
tour de taille/tour de hanche et des taux de leptine supérieurs chez les adolescentes
diabétiques par rapport au groupe controle. Ces ¢léments supposent un risque cardiovasculaire
majoré chez ces patientes (74). L’altération du profil métabolique est associée a une

sédentarité et a une activité physique moindre (74).

b. Risque d’ostéoporose

L’age de la ménarche influence le pic de masse osseuse et une ménarche tardive (> 13 ans) est
associ¢e a des anomalies de la minéralisation osseuse (27,95). D’aprés Anai et al., ’'OR de
faible pic de masse osseuse (défini par un T-score < -1 DS) est de 3.4 (95% IC (1.1-10.3))

chez les jeunes filles réglées a I’age de 14 ans (27).

D’autre part, dans 1’étude de Soto et al., la densité minérale osseuse est plus basse chez les
adolescentes et adultes diabétiques de type 1 (96). Parmi les adolescentes étudiées, la
ménarche survient plus tardivement chez les patientes diabétiques. La densité minérale

osseuse n’est pas corrélée aux taux d’oestradiol, testostérone, SHBG ou HbA1c (96).

c. Evaluation de la fertilité ultérieure

La fertilit¢ des femmes diabétiques de type 1 s’est améliorée au fil des années grace a la
meilleure prise en charge des patientes, permettant un controle glycémique plus strict. En
effet, celle-ci semble s’étre normalisée chez les patientes diagnostiquées il y a moins de 20
ans et présentant un diabeéte non compliqué. Par contre, le taux de malformations

congénitales, bien qu’ayant diminué, reste supérieur a celui de la population générale (97).

Une étude de 2011 montre une proportion de cycles ovulatoires similaire entre les femmes
diabétiques et le groupe controle. Elle ne retrouve pas d’effet significatif du diabéte sur le
taux d’ovulation, mais les patientes diabétiques avec un controle glycémique optimal
(HbAlc <7.5%) semblent avoir un taux d’ovulation plus élevé (98). En effet, un meilleur

contrdle glycémique améliore la fertilité (99).
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Strotmeyer et al. obtiennent un taux d’infertilit¢ de 16.9% chez les diabétiques, semblable au
groupe contrdle ; mais montrent parallelement une diminution du nombre de grossesses et un
nombre d’enfants mort-nés plus important (24). Un diagnostic de diabéte a 1’age adulte est
associ¢ a un meilleur potentiel de fertilit¢ avec un nombre plus important de naissances

(100,101).

Le diabéte est néanmoins une cause rare de consultation en PMA (Procréation Médicalement

Assistée) (19).

IV)  Traitement de I’hyperandrogénie et du SOPK dans le diabéte de type 1

I1 existe peu de publications concernant le traitement de I’hyperandrogénie des jeunes femmes
diabétiques de type 1 et la meilleure stratégie thérapeutique n’est pas encore réellement
définie. L’association d’une contraception orale a visée anti-androgénique et/ou de la

metformine a I’insulinothérapie pourrait améliorer les symptomes de ces jeunes femmes (19).

Le choix d’un schéma thérapeutique est d’autant plus difficile que les effets de ces traitements

semblent différents chez les femmes ayant un diabéte de type 1.

a. Metformine

L’association d’un traitement par metformine a I’insulinothérapie chez les adolescents ayant
un diabete de type 1 déséquilibré, est étudiée dans plusieurs publications. Mais son effet sur
I’équilibre glycémique est inconstant. Ainsi, si la metformine parait améliorer ’'HbAlc dans
certaines études (102,103), elle est sans effet sur le controle glycémique dans d’autres
analyses (104,105). Elle permettrait néanmoins une diminution des besoins en insuline, de
I’IMC, du tour de taille et du cholestérol total (102,103,105), et améliorerait ainsi le risque
cardiovasculaire (106). Cependant, elle peut entrainer des troubles gastro-intestinaux

invalidants, devant étre pris en compte dans la décision d’initiation de ce traitement (104).
L’effet de la metformine sur I’hyperandrogénie dans le diabéte de type 1 est peu analysé.

Une récente étude de 2013 porte sur 24 jeunes filles diabétiques de type 1, dgées de moins de
21 ans, présentant une hyperandrogénie clinique et/ou biologique. La metformine, administrée
pendant 9 mois, entraine une diminution du taux d’androgenes, avec notamment une baisse du

taux de testostérone de 22% et du FAI de prés de 60%. Sur le plan clinique, elle améliore
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I’acné, sans avoir d’effet sur I’hirsutisme. Cependant, la durée du cycle menstruel et le taux
d’ovulation sont inchangés. Elle n’a pas non plus d’effet sur les doses d’insuline utilisées

(107).

Chez les adolescentes ayant un SOPK sans diabéte, la metformine permet également une
diminution du taux d’androgénes et une réduction de I’acné, sans modification de
I’hirsutisme (108,109). Cependant, contrairement aux jeunes filles diabétiques, chez ces
patientes, elle permet d’améliorer le taux d’ovulation et la régularit¢ des cycles

menstruels (110).

b. Contraception et traitement anti-androgeénes

Bien que la metformine ait un effet non négligeable dans la prise en charge de
I’hyperandrogénie chez les jeunes filles diabétiques de type 1, elle ne semble pas avoir d’effet
sur ’hirsutisme (107). D’autres traitements sont alors nécessaires, pouvant étre utilisés en

association a la metformine, comme les médicaments anti-androgenes (111-113).

La contraception oestroprogestative a visée anti-androgénique est utilisée comme traitement

de I’hirsutisme modéré, mais son efficacité est généralement limitée (112,114).

L’acétate de cyprotérone est couramment utilis¢é contre les signes cliniques de
I’hyperandrogénie, notamment ’hirsutisme. Il est administré en association a un oestrogene

(112,114).

La spironolactone, sous couvert d’une contraception efficace, peut étre proposée en 2™
intention en cas d’hirsutisme modéré ou sévere. La flutamide est, quant a elle, utilisée en

derniére intention, sous couvert d’une contraception efficace (112,114).

Les particularités de ces différents traitements chez les patientes diabétiques de type 1 sont
toutefois encore mal connues. Par ailleurs, chez ces patientes, il faut correctement peser le

rapport bénéfice-risque avant de débuter une contraception oestroprogestative (65,115).

c. Mesures cosmétiques

Les traitements précédents sont peu efficaces sur les poils déja présents. Il est donc souvent

utile d’avoir recours a des mesures cosmétiques comme 1’épilation, notamment 1’électrolyse
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ou la photoépilation. Cependant, ces techniques sont chéres et de multiples séances sont

souvent nécessaires (112).

V) Perspectives d’études

Les jeunes filles diabétiques de type 1 connaissent donc des particularités en ce qui concerne
leur développement pubertaire. Elles rencontrent également des spécificités au sein des
pathologies présentées (troubles du cycle, SOPK). Cette notion est importante a prendre en
compte afin d’adopter le traitement adéquat. Dans ce contexte, il est important d’évoquer
aussi les mastopathies diabétiques de la femme jeune. Il s’agit d’affections bénignes qui
surviennent dans le cadre d’un diabéte, simulent des masses cancéreuses mammaires, menent

a des investigations inutiles et peuvent étre aggravées par la chirurgie (116,117).

Chez ces jeunes filles, les particularités rencontrées au cours de la puberté peuvent avoir des
conséquences a long terme, qui peuvent étre prévenues si elles sont diagnostiquées

précocement.

Les résultats de cette étude incitent donc tous les médecins amenés a prendre en charge ces
patientes, a la réalisation d’un interrogatoire et d’un examen clinique minutieux, notamment a

la recherche de troubles du cycle et de signes évocateurs d’hyperandrogénie et de SOPK.

Cette ¢tude s’intéresse cependant a une population de jeunes filles a un instant donné ; il serait

donc intéressant de connaitre 1’évolution des troubles présentés par les patientes.

Ainsi, un nouvel objectif pourrait étre de réaliser une ¢tude longitudinale, qui suivrait les
jeunes filles diabétiques de type 1 a partir de 8 ans, au long cours, y compris apres la
transition, en évaluant annuellement les paramétres auxologiques et pubertaires, les doses
d’insuline, I’équilibre glycémique, I’hyperandrogénie clinique et biologique et les troubles du

cycle si elles sont réglées.

Cela permettrait de suivre précisément le développement pubertaire et la ménarche, ainsi que
I’évolution des troubles du cycle et de I’hyperandrogénie dans le temps. La réalisation d’une
échographie pelvienne permettrait de déterminer la proportion de jeunes filles ayant un
SOPK. Enfin, il serait intéressant de déterminer la répercussion de ces troubles sur la vie
quotidienne, car ces ¢léments peuvent avoir un impact non négligeable sur 1’estime de soi des

jeunes filles, surtout a la période difficile de I’adolescence.
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CONCLUSION

La puberté est donc une période critique pour les jeunes filles diabétiques de type 1. D une
part, le diabéte est moins bien équilibré avec le développement d’une insulino-résistance et
une augmentation des besoins en insuline. D’autre part, le déroulement de la puberté peut étre

altéré dans ce contexte de maladie chronique.

Cette étude, portant sur 43 jeunes filles diabétiques de type 1 agées de 12 a 25 ans, confirme
les données de la littérature au sein de cette population de patientes suivies au CHRU de
Nancy. Elle montre notamment un début de puberté l¢gérement retardé par rapport a la
population générale, une augmentation de I’'IMC (en DS), ainsi qu’une hausse de I’'HbAlc et
des besoins en insuline au cours de la puberté. Par ailleurs, le taux d’hirsutisme et le
pourcentage de troubles du cycle sont augmentés. De plus, les caractéristiques de ces troubles
différent par rapport aux jeunes femmes ayant une hyperandrogénie sans diabéte de type 1,
avec notamment une oligoménorrhée prédominante et un hirsutisme plus discret, qui

s’accentue avec 1’évolution de la puberté.

Ces ¢léments interpellent sur les particularités rencontrées par les jeunes filles diabétiques au
moment de leur puberté et insistent sur la prudence a avoir dans le suivi de ces patientes. En
dehors de I’altération de la qualité de vie, les troubles rencontrés peuvent avoir des
conséquences a long terme et il est donc important de les diagnostiquer afin de mieux les
prendre en charge. La connaissance de ces éléments est donc primordiale pour tout médecin
amené¢ a prendre en charge ces patientes, a la fois le pédiatre, le médecin généraliste, le

gynécologue et le diabétologue.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire adressé aux jeunes filles sans contraception (ou arrétée depuis

plus de 6 mois)

Date de naissance :
Prenez-vous un traitement régulier (autre que l'insuline) ? Oui o Non o

Si oui, lequel ?

Y a-t-il des personnes ayant un diabéte de type 2 dans votre famille ? Oui o Non O

Si oui, quel est votre lien de parenté ?

Y a-t-il des personnes en surpoids dans votre famille ? Oui 0 Non O

Si oui, quel est votre lien de parenté ?

Y a-t-il des personnes qui souffrent d'hirsutisme dans votre famille (pilosité plus abondante

qu'habituellement) ? Oui o Non o

Si oui, quel est votre lien de parenté ?

Y a-t-il des personnes qui souffrent d’un syndrome des ovaires polykystiques dans votre

famille ? Oui 0 Non 0 Je ne sais pas O

Si oui, quel est votre lien de parenté ?

Pratiquez-vous une activité sportive en dehors de 1’école ? Oui o Non O

Si oui, combien d’heures par semaine ?

A quel age avez-vous débuté votre puberté (développement de la poitrine) ?

Ou en quelle classe étiez-vous ?

A quel age votre mere a t-elle eu ses 1éres regles ?

Avez-vous déja vos regles ? Oui o Non O
Si 1a réponse est non, le questionnaire est terminé.
Si la réponse est oui, merci de répondre aux questions suivantes :

Quand avez-vous eu vos 1¢&res regles ?
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Quel age aviez-vous ?

Avez-vous eu vos régles les 3 derniers mois ? OuioNon o

Si non, depuis combien de temps n’avez-vous pas eu vos regles ?

Plus de 3 mois ? O
Plus de 6 mois ? O

Si oui, vos régles sont-elles réguliéres (avec un cycle* de 28 jours) ? Oui 0 Non O

*cycle= durée du 1° jour des régles au 1° jour des régles suivantes
Si oui : depuis combien de temps sont-elles réguliéres ?
Sinon : - Combien de jours en moyenne dure votre cycle ?

(Si vous ne savez pas : moins de 25 jours ? 0 Plus de 45 jours ? o Entre 25

jours et 45 jours O)

-Combien de fois avez-vous vos régles par an ?

(Si vous ne savez pas : Plus de 8 fois par an ? o Moins de 8 fois par an ? 0)
D’aprés vous, vos régles sont-elles particuliérement abondantes ? Oui o Non O
Combien de fois par jour changez-vous de protection ? < 6/joura > 6/jour O
Combien de jours durent vos regles ?

(Si vous ne savez pas : < 7jours O > 7 jours O)
Avez-vous déja pris une contraception (pilule) ? Oui o Non O

Si oui, depuis combien de temps 1’avez-vous arrétée ?
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Annexe 2 : Questionnaire adressé aux jeunes filles avec contraception (ou arrétée depuis

moins de 6mois)

Date de naissance :
Prenez-vous un traitement régulier (autre que l'insuline) ? Oui o Non O

Si oui, lequel ?

Quelle contraception pren(i)ez-vous ? (Quelle pilule?)

Depuis combien de temps ?

A quel age avez-vous commence a la prendre ?

Continuez-vous a la prendre ? Oui 0 Non O

Si non, depuis combien de temps I’avez-vous arrétée ?

Y a-t-il des personnes ayant un diabéte de type 2 dans votre famille ? Oui o0 Non o

Si oui, quel est votre lien de parenté ?

Y a-t-il des personnes en surpoids dans votre famille ? Oui o Non o

Si oui, quel est votre lien de parenté?

Y at-il des personnes qui souffrent d'hirsutisme dans votre famille (pilosité plus abondante

qu'habituellement) ? Oui o Non O

Si oui, quel est votre lien de parenté ?

Y a-t-il des personnes qui souffrent d’un syndrome des ovaires polykystiques dans votre

famille ? Oui o0 Non o Je ne sais pas O

Si oui, quel est votre lien de parente ?

Pratiquez-vous une activité sportive en dehors de 1’école ? Oui o0 Non o

Si oui, combien d’heures par semaine ?

A quel age avez-vous débuté votre puberté (développement de la poitrine) ?

Ou en quelle classe étiez-vous ?
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A quel age votre mere a t-elle eu ses 1éres régles ?

Quand avez-vous eu vos 1eres regles ?

Quel age aviez-vous ?

Avant de prendre une contraception :

Vos regles étaient-elles réguliéres (avec un cycle* de 28 jours) ? Oui o Non O
*cycle= durée du 1 jour des régles au 1° jour des régles suivantes

Si oui : depuis combien de temps avant la contraception ?

Sinon : - Combien de jours en moyenne durait votre cycle ?

(Si vous ne savez pas : moins de 25 jours ? o Plus de 45 jours ? o Entre 25 jours et 45

jours D)
-Combien de fois par an aviez-vous vos regles avant la contraception ?
(Si vous ne savez pas : Plus de 8 fois par an 0 ? Moins de 8 fois par an 0 ?)
D’apres vous, vos regles étaient-elles particulierement abondantes ? Oui o Non o
Combien de fois par jour changiez-vous de protection ? <6/jouro  >6/jourO

Combien de jours duraient vos régles ?

(Si vous ne savez pas : <7 jours O > 7 jours O)

Avant la contraception :

Pensez-vous que vous aviez plus d'acné que les filles de votre age ? Oui o Non O
Votre pilosité était-elle plus importante que celle des filles de votre age ? Oui o Non O
Etiez-vous génée par votre pilosité ? Oui o Non O

Avec la contraception :

Pensez-vous que vous avez plus d'acné que les filles de votre age ? Oui o Non o
Votre pilosité est-elle plus importante que celle des filles de votre 4ge ? Oui 0 Non O

Etes-vous génée par votre pilosité ? Oui o Non o
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Pensez-vous que la contraception a eu un effet sur l'acné et la pilosité ? Oui o Non O

Si oui lequel ? diminution [J augmentation []

Annexe 3 : Interrogatoire et examen clinique lors de la consultation de suivi :

Date de début du diabéte

Pompe ou multi-injections

Si pompe, date de mise sous pompe

Quantité d’insuline journaliére, rapportée au poids Ul/kg/j
Pathologies associées (thyroide, maladie coeliaque...)

Traitements en cours (metformine, contraception...)

Poids Taille
TA FC
Tabac Oui o Non O

Hirsutisme (score de Ferriman-Gallwey)
Acné, séborrhée Oui o0 Non O
Alopécie Oui o Non o

Date des dernieres regles

Tour de taille

Tour de hanche

HbATc a la consultation
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Annexe 4 : Score de Ferriman-Gallwey modifié
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