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Introduction :

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le trouble endocrinien le
plus fréquent chez la femme a 'age fertile, avec une prévalence mondiale de 6-
15%(1). Il s’agit d’'une entité en lien avec de nombreuses conséquences sur la
fertilité, le métabolisme et sur le systéme cardiovasculaire, pouvant entrainer une
baisse importante de la qualité de vie. Le lien entre le SOPK, I'obésité et le diabéte
de type 2 a été largement établi. De ce fait, le dépistage du SOPK chez les patientes
avec un diabéte de type 2 est systématique (2). Il a été récemment découvert, selon
la littérature, que le SOPK est aussi prévalent chez les patientes avec un diabéte de
type 1(1)(3). Les complications associées au SOPK telles qu’une infertilité, des
risques cardiovasculaires avec une hypertension et une dyslipidémie(4), des troubles
anxio-dépressif(5) et du comportement alimentaire(6), pourraient poser des
problémes importants pour ces patientes. Ce travail cherche a analyser le lien entre
le diabéte de type 1 et le SOPK, afin de mettre en évidence I'importance du

probléme, et de proposer un protocole de dépistage.

Le diabéte de type 1 est du a la destruction auto-immune des cellules beta du
pancréas endocrine résultant en l'arrét de la production d’insuline. Les signes
cliniques d’'un diabéte sont: polyurie, polydipsie, fatigue et perte pondérale. Le
diabéte de type 1 est défini par la présence d’anticorps spécifiques positifs ainsi

gu’une insulinémie inadéquatement abaissée.

Le SOPK est défini comme étant un trouble endocrinien hétérogéne, dont
I'origine exacte demeure encore incertaine. Il existe plusieurs critéres, dont trois sont

retenus pour I'adulte :
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National Institute of Health
(1990) (7)

Rotterdam Consensus
(2003) (8)

Androgen Excess Society
(2009) (9)

Oligo-anovulation et
hyperandrogénisme
clinique ou biologique,
avec exclusion des autres

étiologies

Deux sur trois :
- Oligo-Anovulation
- Hyperandrogénisme
clinique ou biologique
- Ovaires de morphologie
polycystique
(volume > 10cm® , >12
follicules de 2-9mm)
Avec exclusion des autres

étiologies

Hyperandrogénisme et
déréglement ovarien
(oligo-anovulation et/ou
morphologie
polycystique), avec
exclusion des autres

étiologies

Chez l'adolescente, la définition par '’Androgen Excess Society (2009) (9) est

le pus souvent retenue.

La résistance a I'insuline est une insensibilisation des récepteurs cellulaires a

'insuline.

nigricans et 'obésité abdominale.

Les signes cliniques d’une résistance a linsuline sontl'acanthosis

L’hyperandrogénisme peut étre clinique ou biologique. L’hyperandrogénisme

clinique inclus un hirsutisme, évalué selon I'échelle de Ferriman-Gallwey(10), de

I'acné et une alopécie masculine. Les critéres de I'hnyperandrogénisme biologique ne

sont pas clairement définis.

A l'adolescence, jusqu’a 2 ans apres la ménarche, il est physiologique pour

les cycles menstruels d’étres irréguliers. Néanmoins, il a été convenu par le

consensus des « International Pediatric and Adolescence Speciality Societies » que

des cycles de <19jours ou >90jours sont considérés anormaux méme dans la

premiére année suivant la ménarche(11). De plus, une aménorrhée a I'age de 15

ans ou 2 ans suivant la thélarche est anormal et doit motiver une

évaluation(11)(12)(13)(14). En surcroit, les critéres de morphologie d’un ovaire

polykystiques ne sont pas applicables a I'adolescence car, souvent,

I'ultrasonographie doit se faire de maniére transabdominale, diminuant la sensibilité

de 'examen(12). Aussi, au court de la puberté, le nombre de petits follicules

augmente de maniére physiologique, ainsi que le volume ovarien(15)(11). Par
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ailleurs, la morphologie polykystique a été décrite chez des adolescentes en bonne
santé(12). Quant a I'hyperandrogénisme clinique, I'hirsutisme, dans un premier
temps, doit étre distingué de I'hypertrichose(12). Ensuite, une acné comédonale est
normale chez 'adolescente, mais une acné inflammatoire doit faire suspecter un
hyperandrogénisme biologique(11). Ce dernier est difficile a mesurer de par le
rythme diurnal de la testostérone chez la fille avant, pendant et aprés la puberté, en
lien avec la sécrétion circadienne d’ACTH et LH(16), I'effet du stade de puberté, la
phase du cycle menstruel et les concentrations de la sex-hormone-binding-globulin
(SHBG)(12) (11). Néanmoins, les taux de testostérone libre atteignent des
concentrations adultes peu aprés la ménarche. |l est important de noter qu’'une
unique valeur ne suffit pas pour le diagnostique, et que I'hyperandrogénisme
biologique ne se confirme qu’aprés persistance des valeurs au-dela de la norme,
pour adulte, du laboratoire en question(11). A noter également une résistance a
I'insuline physiologique lors de I'adolescence, en lien avec une augmentation de la
masse graisseuse(13)(14). Finalement, le diagnostic d'un SOPK chez une
adolescente doit étre posé sans surdiagnostic, car celui-ci peut engendrer des
troubles importants chez I'adolescente, tel qu’'une anxiété et dépression, mais il doit
étre posé a temps afin de mettre en place les traitements nécessaires(11).

Le lien entre le diabéte de type 1, la résistance a I'insuline, le SOPK et
I'hyperandrogénisme est complexe. Le SOPK peut étre en partie expliqué par une
hyperinsulinémie, comme observé dans le cas d’un diabéte de type 2, qui aurait un
effet synergique avec la LH sur les cellules thécales ovariennes, induisant la
production et sécrétion d’androgénes ovariennes(17). Cet excés d’androgenes
sériques aurait un effet menant a un hirsutisme chez I'adolescente avec un diabéte
de type 1. S’ajoutant a la surproduction d’androgénes, I'’hyperinsulinémie, suite a
une résistance a l'insuline ou une surthérapie par insuline, pourrait inhiber la
synthése et sécrétion hépatique de la sex-hormone-binding-globulin (SHBG),
augmentant ainsi les taux sériques de testostérone libre, aggravant davantage
I'hnyperandrogénisme(18). Néanmoins, la cause de I'hyperinsulinémie chez la
patiente avec un diabéte de type 1 demeure incertaine. Pouvant étre soit due a
I'injection d’insuline exogéne a doses supraphysiologiques sous-cutanée, soit a une
résistance a l'insuline qui se produirait aussi dans le cadre d’'un diabéte de type 1.
Ces deux phénoménes sont possibles et présentés par différents groupes de

scientifiques dans la littérature.
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Méthodologie :

A travers une revue de littérature approfondie et une analyse de la base de
données de I'Hbpital de 'Enfance de Lausanne (HEL), ce travail cherche a
déterminer la prévalence du SOPK dans une cohorte de patientes suivies de
maniére réguliére. En outre, le but de ce travail est aussi de proposer des
recommandations pour un dépistage chez les jeunes filles avec un diabéte de type 1
a risque d’'un SOPK.

Les dossiers des patientes pris en compte devaient correspondre aux critéres
d’inclusions établis pour ce travail : jeune de sexe féminin de 214 et <18 ans suivie a
I'Hépital de 'Enfance pour un diabéte de type 1 depuis >1 an, entre 1990 et 2017.
Les critéres d’exclusion comprenaient le sexe masculin, age <14 et >18 ans, un
autre trouble endocrinien (autres types de diabéte, thyroidiens, surrénaliens,
hyperprolactinémie, Cushing), autre trouble auto-immun (maladie cceliaque), un
traitement hormonal et un suivi <1 an a 'HEL.

Chaque patiente remplissant les critéres d’inclusion a été identifiée par un
numéro de code n’incluant ni la date de naissance, ni les véritables initiales des
participants. Un numéro d’identification a 'allure suivante « DM1_PCOS_X ». Le X
correspond au numéro du patient. Ce numéro a été choisi de fagon totalement
aléatoire. Ainsi, le code DM1_PCOS_1 indique qu’il s’agit de la patiente 1. La
correspondance entre patients et numéros de code a été enregistrée dans un
document administratif, séparé du reste des documents, sur un ordinateur différent,
dans lequel figure également le contact des patients. Seuls I'investigateur
responsable et I'investigateur principal sont responsables de la clé de codage ety
ont 'accés. Toutes les données ont été collectées dans la confidentialité.

Les données récoltées consistaient de 'anamnése personnelle et familiale
générale (antécédents personnels et familiaux), 'anamnése spécifique du diabéte
(année du diabéte inaugural, durée de la période de lune de miel, durée du diabéte,
C-peptide au diagnostic, les anticorps au diagnostic, type de traitement, les doses
d’insuline, 'HbA1c), une anamnése pubertaire (dge du début des signes pubertaire,
thélarche, ménarche, et les parameétres staturo-pondéraux), la composition corporelle
(taille, poids, IMC) ainsi que les hormones (LH, FSH, 17-OH-P, androstenedione,
testostérone, DHEA-S, E2, SHBG, IGF-1). Les données étaient ensuite transférées

dans un fichier Excel pour permettre I'analyse en graphiques.
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Ce travail se base sur quatre hypothéses :

Les doses supraphysiologiques d’insuline injectées en sous-cutanée, qui
circulent dans la circulation systémique avant d’atteindre le foie pour y exercer
sa fonction, auraient un effet direct sur les tissus périphériques, dont les
cellules thécales ovariennes, stimulant la production d’androgénes ovariennes.
L’hyperinsulinémie inhibe la synthése hépatique de la protéine liant les
hormones sexuelles (SHBG) provocant une augmentation des taux sanguins
de testostérone libre et des signes cliniques d’hyperandrogénisme.

Les adolescentes nécessitants des doses élevées d’insuline (>1.0 U/kg/jour)
persistantes seraient sujets a une résistance a l'insuline.

Le développement du SOPK chez I'adolescente avec un diabéte de type 1
serait en lien avec la durée du diabéte, le contrble glycémique (HbA1c), les
besoins en insuline, le type de traitement insulinique (conventionnel ou

intensif) et I'histoire familiale.

Ce travail a aussi plusieurs objectifs :

Déterminer I'état de connaissances de la prévalence de l'insulino-résistance,
des signes cliniques d’'un hyperandrogénisme et des signes cliniques d’un
SOPK chez I'adolescente avec un diabéte de type 1.

Analyser les données des adolescentes avec un diabéte de type 1 suivies a
I'HEL.

Développer une recommandation pour un dépistage du SOPK chez

I'adolescente avec un diabéte de type 1.
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Résultats :

Sur 92 dossiers inclus dans I'analyse, 15 ont présenté une suspicion de SOPK
selon les critéres d’'une ménarche tardive, d’'un indice de masse corporelle (IMC),
d’une anamnése familiale positive pour un diabéte ou un SOPK, un diabéte
difficilement contrélé selon 'HbA1c élevée, du traitement insulinique intensif ou de
dose journaliere >1U/kg/j. Dans la littérature, une prévalence mondiale de 6-15%
indiquerait que sur les 92 patientes, entre 5 et 13 pourraient avoir un SOPK. Des 15
patientes avec suspicion de SOPK, 6 ont eu un bilan hormonal extensif, 4 ont eu un
contréle des gonadotrophines uniquement et 5 n’ont eu aucun bilan hormonal. Des 6
patientes avec un bilan extensif, 3 ont été diagnostiquées d’'un SOPK, avec un
diagnostique biochimique. (Figure 1)

Les valeurs biochimiques suggestives d’hyperandrogénisme dans le cadre
d’'un SOPK sont une élévation de la testostérone, androsténédione, DHEA-S, et un
ratio LH/FSH 2.0 (4). Cependant, le diagnostic biochimique d’'un
hyperandrogénisme reste difficile en raison de la difficulté technique du dosage
hormonal(10).

Cas typique (DM1_PCOS _034), diagnostique de SOPK : 13.5ans de diabéte,
ménarche a 12.7ans, obésité avec IMC a 28.12kg/m2, anamnése familiale positive
pour un diabéte de type 2, traitement insulinique Basal-bolus avec 1.17U/kg/j, HbA1c
a14.9%. LH: 23.8U/L ; FSH : 6.4U/L ; 17-OH-P : 2.8nmol/L ; Androsténédione :
6.4nmol/L ; Testostérone : 2.5nmol/L.

Cas typique (DM1_PCOS_049), diagnostique de SOPK : 7ans de diabéte,
ménarche a 12.9ans, obésité avec IMC a 26.91kg/m2, anamnése familiale positive
pour un diabéte de type 2, traitement insulinique Basal-bolus avec 0.69U/kg/j, HbA1c
a8.3%. LH: 18.3U/L ; FSH : 8.9U/L ; Oestradiol : 0.17nmol/L ; 17-OH-P :
4.2nmol/L ; Androsténédione : 12.7nmol/L ; Testostérone : 5.4nmol/L ; DHEA-S :
7.9umol/L ; SHBG : 50nmol/L.

Cas typique (DM1_PCOS_059), diagnostique de SOPK : 11ans de diabéte,
ménarche a 14ans, IMC a 22.70kg/m2, anamnése familiale positive pour un diabéte
de type 1, traitement insulinique schéma conventionnel avec 1.0U/kg/j, HbA1c a
7.6%. LH:5.8UIl/L; FSH : 3.5UIl/L ; Oestradiol : 0.205nmol/L ; 17-OH-P : 3.1nmol/L ;
Androsténédione : 8.27nmol/L ; Testostérone : 4.4nmol/L ; DHEA-S : 2.89umol/L.
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Sur les 92 dossiers, 25 patientes auraient éventuellement pu bénéficier d’'un
dépistage selon certains criteres tel qu’'une ménarche tardive, une obésité, une
insulino-thérapie intensive, une résistance a l'insuline (dose journaliere >1 U/kg/j)
et/ou une anamnése familiale positive pour un diabéte. (Figure 1)

Il est important de relever le grand nombre de résultats inconnus n’étant pas
enregistrés dans les dossiers médicaux des patientes, selon les critéres pour le
dépistage d’'un SOPK chez la patiente avec un diabéte de type 1, qui ont été établis

suite a la revue de littérature et I'étude des cas. (Tableau 1)
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Discussion :

Dans notre population d’adolescentes =214 ans avec diabéte de type 1,16%
des patientes présentent des criteres de SOPK, mais que 3% ont eu un diagnostic
de SOPK. Chez 27% avec critéres, un SOPK n’a pas été recherché. Cela est
probablement du a une méconnaissance de ce probléme parmi les diabétologues
pédiatres.

La question se pose si les patientes avec un diabéte de type 1 devraient étre

évaluées de maniére standardisée :

1) Les doses supraphysiologiques d’insuline injectées en sous-cutanée, qui
circulent dans la circulation systémique avant d’atteindre le foie pour y exercer
sa fonction, auraient un effet direct sur les tissus périphériques, dont les

cellules thécales ovariennes, stimulant la production d’androgénes ovariennes.

Le réle de la thérapie par injection d’insuline sous-cutanée dans le
développement du SOPK peut étre expliqué par une circulation supra-physiologique
d’insuline dans la circulation systémique, ayant des effets sur les tissus
périphériques tels que les surrénales et les ovaires(17). Ceci est du a l'insuline non-
physiologique administrée dans le tissu sous-cutané qui se retrouve directement
présente dans la circulation systématique, sans passage par le foie ou 50-70% sont
normalement éliminés. Les ovaires et les glandes surrénaliennes sont
consécutivement exposés a des niveaux d’insulines supra-physiologique, pouvant
expliquer I'hnyperandrogénisme et la morphologie d’ovaires polykystique(19). En effet,
I'insuline a un effet co-gonadotrophique, en synergie avec la LH, sur les cellules
thécales ayant des récepteurs hybrides a I'insuline et a IGF-1, provoquant une
augmentation de la sécrétion des androgénes ovariennes (20)(21)(22)(23)(1) de par
'augmentation de 'activité des enzymes incluses dans la synthése de
testostérone(18). De plus, l'insuline promeut la synthése d’androgénes par d’autres
mécanismes tel que par un effet indirect sur ’hypophyse avec augmentation de
I'amplitude et de la fréquence de sécrétion de GnRH et LH(24)(25), et en diminuant
la synthése de la sex-hormone-binding-globuline (SHBG)(25). En outre, I'insuline
augmente la sécrétion d’cestrogénes stimulée par la FSH au niveau des récepteurs

de la granulosa, ainsi que le recrutement et la croissance folliculaire(26)(19)(27). I
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serait donc possible que lors de I'enfance, le traitement par insuline puisse jouer un
réle de facteur de croissance local sur les petits follicules(19). D’ailleurs, il a été
démontré que les jeunes filles avec un diabete de type 1 avaient des taux plus
élevés de SHBG, DHEA-S et Androsténédione par rapport aux groupes contréles,
jeunes filles sans diabéte. Ainsi que des taux d’AMH plus élevés durant I'enfance,
puis égaux aux contréles aux stades finaux de la puberté ; lors de la puberté les taux
d’AMH diminuaient chez les adolescentes avec un diabéte de type 1 tandis qu’ils ne
diminuaient pas chez les contrdles(19). Notre cohorte présente 5 résultats de
testostérone, dont un résultat chez une patiente avec ménarche tardive sans
diagnostique de SOPK posé, puis un autre chez une patiente ayant un diagnostique
de SOPK établi selon les critéres biologiques. Au vu de la difficulté du dosage de la
testostérone, il serait recommandable de mesurer a plusieurs reprises les valeurs

d’androgénes avant d’établir un diagnostic, ainsi que dans un laboratoire reconnu.

(11)

2) L’hyperinsulinémie inhibe la synthése hépatique de la protéine liant les
hormones sexuelles (SHBG) provocant une augmentation des taux sanguin

de testostérone libre et des signes cliniques d’hyperandrogénisme.

Le réle de la SHBG dans le développement du SOPK est contradictoire. Il se
pourrait que chez les femmes avec une résistance a l'insuline et un SOPK, les taux
supraphysiologiques d’insuline au niveau de la veine porte puisse diminuer la
synthése et sécrétion de SHBG(18)(24)(25)(28). Par contre, nombreux sont ceux a
démontrer des taux de SHBG normaux, voir augmentés, chez les patientes avec un
diabéte de type 1(20)(21)(22)(27)(29). D’ailleurs, les taux de SHBG seraient
moindres chez les patientes avec un diabéte de type 1 en comparaison avec des
femmes ayant un SOPK sans diabéte, et diminueraient donc le degré
d’hyperandrogénisme clinique(26)(21)(22)(29)(30). Ceci fait suite a 'administration
sous-cutanée de l'insuline et le by-pass au niveau du foie. Ainsi, les taux de SHBG
seraient diminués dans le cadre d’'une résistance a l'insuline, mais normaux ou
augmentés lors d’un diabéte de type 1, apportant une protection face a un
hyperandrogénisme. Notre cohorte ne révéle qu'une seule valeur de SHBG chez
une des patientes avec suspicion puis diagnostique de SOPK. De par un manque de

résultat dans notre cohorte, il n’est pas possible d’en conclure la nécessitait du

10
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dosage de la SHBG, ainsi il faudrait encore se fier a la littérature apportant I'utilité du

dosage de la SHBG dans le calcul des taux de testostérone libre.

3) Les adolescentes nécessitants des doses élevées d’insuline (>1.0 U/kg/jour)

seraient sujets a une résistance a l'insuline.

Il est par ailleurs important de prendre en compte le role de la résistance a
I'insuline dans le développement d’'un SOPK chez les adolescentes avec un diabéte
de type 1. La résistance a I'insuline contribue a 'augmentation de la production
d’androgénes et 'augmentation des taux de testostérone libre de part la diminution
de la synthése et sécrétion hépatique de SHBG(28). De plus, une corrélation
négative entre 'AMH et la résistance a l'insuline a été décrite(19). Dans un premier
temps, la résistance a I'insuline est physiologiquement exacerbée lors de la
puberté(19)(3), en lien avec une augmentation de la masse graisseuse(18). En
surcroit, 'augmentation de la prévalence actuelle d’'obésité chez les enfants et les
adolescentes correle avec 'augmentation de la fréquence de résistance a I'insuline
chez ces adolescentes avec un diabéte de type 1 et l'intensification de la thérapie
insulinique(31). Ceci pourrait s’expliquer par un effet de « glucolipotoxicité » ou
'augmentation des niveaux de glucose sanguin pourrait provoquer une résistance a
I'insuline au niveau des tissus musculaires et adipeux de part la « down-regulation »
du glucose tranporter-4 receptors, diminuant davantage la prise de glucose par les
cellules réceptrices(18). Ce phénoméne de « glucolipotoxicité » est d’autant plus
marqué dans le cadre d’hyperglycémie chronique chez les adolescentes avec un
diabéte de type 1 mal contrdlé(26)(32)(33). Il est donc décrit que 'augmentation de
la masse grasse ainsi que I'anormalité dans I'axe IGF-1/GH lors de I'adolescence
joueraient un réle dans le développement du SOPK(27). Néanmoins, la résistance a
I'insuline fait intervenir de nombreux différents mécanismes en interférant dans la
cascade de signalisation, tel que les concentrations sanguines élevées de glucose,
lipides et acides aminés, stress oxydatif et endoplasmique, inflammation systémique
et intracellulaire et des variations héréditaires des molécules de signalisation(34).
L’hyperglycémie pourrait aussi augmenter la formation et 'accumulation de
« advanced glycation end products (AGE) » contribuant a l'inflammation et pourrait
interférer dans la signalisation de l'insuline et le métabolisme énergétique hépatique,

amenant au concept de « gluco-lipo-toxicité » ; 'excés de lipide et acides aminés

11
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interfére aussi dans la cascade de signalisation de l'insuline(34). Ainsi,
I'hyperinsulinémie pourrait augmenter la résistance corporelle et hépatique a
I'insuline via une fonction mitochondriale anormale et un stress oxydatif
prolongée(34). Par ailleurs, la résistance a l'insuline dériverait de I'obésité, du mode
de vie et de la génétique propre de la patiente(34). Finalement, des études sur
animaux suggérent qu’un état d’hyperglycémie chronique provoquerait 'apoptose
folliculaire(19) ; I'hyperglycémie ayant un impact sur les ovaires, soit directement, soit
par I'induction de résistance a 'insuline de part la « glucolipotoxicité »(3). Dans notre
cohorte, 36% des patientes nécessitaient >1U/kg/j d’insuline, dont 24% étaient
obéses. Selon le consensus de pédiatrie, la résistance a l'insuline et
I'hyperinsulinémie ne doivent pas étre utilisés comme critéres diagnostique,
néanmoins ils peuvent étre considérés comme indications a des investigations et

traitement des comorbidités(11).

4) Le développement du SOPK chez I'adolescente avec un diabéte de type 1
serait en lien avec la durée du diabéte, le contréle glycémique (HbA1c), les
besoins en insuline, le type de traitement insulinique (conventionnel ou

intensif) et I'histoire familiale.

Les facteurs déclencheurs d’'un SOPK chez I'adolescente avec un diabéte de
type 1 sont variés. La pathogénése multifactorielle explique la diversité et I'inégalité
de la sévérité des symptdmes cliniques selon chaque femme avec un SOPK(5). En
effet, toutes patientes avec un diabéte de type 1 sont traitées par de l'insuline non-
physiologique administrée sous-cutanée, mais toutes ne développent pas un SOPK,
il y a donc d’autres facteurs a prendre en compte, autres que l'insulinothérapie.
D’une part, il se peut que le développement d’'un SOPK soit favorisé par une longue
durée de diabéte et un contréle métabolique pauvre, démontré par une hémoglobine
glyquée (HbA1c) élevée. Au contraire, une étude démontre que le contrdle
glycémique et les doses d’insuline journaliéres requises chez les patientes avec un
diabéte de type 1 et un SOPK étaient similaires aux patientes avec un diabéte de
type 1 sans SOPK(1). Il serait tout de méme important de noter que lors de
I'adolescence, la préoccupation de I'image corporelle peut amener a une sous-
utilisation de I'insuline afin de perdre du glucose par les urines, et de par cela avoir

une HbA1c élevée et un besoin en insuline augmenté. Par ailleurs, la survenue d’'un

12



Lausanne, le 15.01.2018

SOPK serait augmentée lors d’'un traitement insulinique intensif par rapport a un
schéma conventionnel (75% vs 33%) (17)(20)(1)(18)(27)(32). En toute évidence,
une prédisposition au SOPK est souvent présente chez la fille avec un diabéte de
type 1 qui développe un SOPK, tel qu’une anamnése familiale positive pour un
SOPK, un diabéte, une obésité ou un hyperandrogénisme(1)(3)(32). Le SOPK est
aussi davantage diagnostiqué chez la femme avec un diabéte de type 1 comparé a
I'adolescente du fait de la durée du diabéte et de I'insulino-thérapie ainsi que de I'age
gynécologique(22). Par ailleurs, selon certains articles dans la littérature, le type
d’insuline utilisé n’a pas d’effet significatifs sur le développement d’'un SOPK, ni 'age
au moment du diabéte inaugural, ni 'dge de la ménarche, ni la dose d’injection
quotidienne, ni la durée du diabéte, ni la valeur de 'HbA1c(22)(3)(32)(33). Dans
d’autres publications, le lien entre le diabéte de type 1 et la survenue d’'un SOPK se
fait si le diabéte inaugural apparait simultanément a la ménarche, ou
avant(26)(20)(21). En surcroit, des facteurs génétiques et facteurs
environnementaux peuvent aussi étre impliqués dans la pathogénése du
SOPK(35)(28)(5), tel que le bas poids de naissance et le surpoids. Le bas poids de
naissance, suivi du rattrapage pondéral au cours de I'enfance, pourrait étre une
cause importante du développement d’une résistance a I'insuline(35). La séquence
de reprise de poids inclus une hyperinsulinémie, un état pro-inflammatoire, une
adrénarche amplifiée et une composition corporelle adipeuse méme en 'absence
d’obésité, tous facteurs favorisant un SOPK(26). Mais il existe néanmoins un lien
étroit entre 'obésité, la résistance a l'insuline et le SOPK(28). En résumé, le
développement du SOPK serait favorisé par un diabéte inaugural préalable ou
concomitant a la ménarche, un traitement insulinique intensif, une obésité, une
anamnése familiale positive, un bas poids de naissance et une prédisposition
génétique ; il n’y aurait donc pas ou peu d’effet sur le développement du SOPK de la
durée du diabéte, du contréle métabolique, ni des doses d’insulines journaliéres.
Dans notre cohorte, des 3 adolescentes ayant eu un diagnostique de SOPK, 3% de
la cohorte, toutes avaient une anamnése familiale pour un diabéte (type 1 ou 2), 2
avaient un IMC>25kg/m?, 2 avaient >10ans de diabéte, 2 avaient un traitement
intensif dont 'une d’entre elles nécessitait >1U/kg/j d’insuline et avait une HbA1c
>14%. Ceci pourrait démontrer le role d’'une anamnése familiale positive, d’'une
ménarche tardive, de I'obésité et du traitement insulinique intensif dans le

développement d’'un SOPK, en lien avec la littérature.
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Conclusion :

Le SOPK est un trouble fréquent chez les adolescentes avec un diabéte de
type 1. La physiopathologie du SOPK chez 'adolescente avec diabéte de type 1 est
probablement différente que celle chez la patiente avec obésité.

En lien avec un manque de connaissances et un manque de recommandations
concrétes de dépistage, le SOPK est probablement sous-diagnostiqué dans la
population d’adolescentes avec un diabéte de type 1. Ainsi donc, un protocole de
dépistage basé sur des critéres cliniques est proposé, soutenu par la littérature et les
observations faites, afin de permettre un diagnostic précoce et une meilleure prise en
charge du SOPK chez les jeunes avec un diabéte de type 1.

(Tableau 2).

Une étude prospective sera nécessaire afin de valider ce protocole de dépistage.
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Tableau 1
. - . Parmi les 3 patientes
Critéres de dépistage pour un SOPK chez une Toutes les patientes . )
fille >14 ans avec un diabéte de type 1 avec diagnostic de SOPK
N° N° N° N° N°
critére | critére | critére | critére | critére | critére
positif | negatif | inconnu | positif | negatif | inconnu
Critéres
majeurs
Aménorrhée > 15 ans 8 71 0 3 0
Oligo-aménorrhée
(cycle < 19 jours ou > 90j) 0 0 0 0 3
deux ans aprés la ménarche
Développement pubertaire
tardif (thélarche > 11 ans, 33 50 1 2 0
ménarche > 13 ans)
Hirsutisme (Score Ferriman-
Galway > 8) ! 4 ! 2 0
Diabéte type 2 familial 25 46 2 1 0
Critéres
mineurs
Acanthosis nigricans 0 0 0 0 3
Acné inflammatoire 0 0 0 0 3
Anamneése familiale positive
pour SOPK ! 0 0 0 3
RCIU 0 0 0 0 3
IMC>25 23 69 2 1 0
Dlabgte inaugural préalable a 67 12 3 0 0
la ménarche
Critéres non
recommandés
Dose d'insuline journaliére > 1 35 57 > y 0
U/kg
HbA1c > 9% 36 56 1 2 0
N° N° N°
Critéres de diagnostic selon I'AES critere |critére |critére
positif | negatif |inconnu
Déreglement ovarien (oligo-
anovulation et/ou morphologie 10 0
polykystique)
Hyperandrogénisme biochimique 3 4
et ou clinique
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Tableau 2

Critéres cliniques de dépistage du SOPK chez une patiente avec diabéte type 1

Critéres majeurs

Diabéte type 2 familial

Aménorrhée > 15 ans

Oligo-aménorrhée (cycle < 19 jours ou > 90j) deux ans
apres la ménarche

Développement pubertaire tardif (thélarche > 11 ans,
meénarche > 13 ans)

Hirsutisme (Score Ferriman-Galway > 8)

Criteres mineurs

Anamneése familiale positive pour PCOS
RCIU

Diabéte inaugural préalable a la ménarche
Acanthosis nigricans

Acné inflammatoire

IMC>25

Critéeres non recommandés

Dose d'insuline journaliére > 1 U/kg
HbA1c > 9%

Si = 2 criteres majeurs ou 1 criteres majeurs et =2 critéres mineurs :
- Exclure une autre cause (p.ex. HCS non classique, Cushing)

- Bilan sanguin : hyperandrogénisme biologique (testostérone,
androsténedione, 17-OH-Progestérone, DHEA-S, SHBG, AMH)

- Imagerie abdomino-pelvienne : morphologie ovarienne polykystique
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