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Liste des abréviations

Ac: Anticorps

Al Auto-immune

Anti-Tg : Anticorps anti-thyroglobuline

Anti-TPO :  Anticorps anti-thyroperoxydase

CT: Cholestérol total

CV: Coefficient de variation

DS : Déviation standard

HbA1c : Hémoglobine glyquée

HDL: High density lipoproteins

IC: Intervalle de confiance

IMC: Indice de masse corporelle

LTX : Lévothyroxine

PAD : Pression artérielle diastolique

PAS : Pression artérielle systolique

PBE : Patients bien équilibrés

Q : Quartiles

TAR : Time above range, temps passé au-dessus de la cible glycémique
TBR : Time below range, temps passé en-dessous de la cible glycémique

TIR : Time in range, temps passé dans la cible glycémique
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RESUME

INTRODUCTION

Le diabéte de type 1 est I'une des maladies chroniques les plus fréquentes de l'enfant.
L'équilibre du diabéte, qui dépend principalement de I'observance thérapeutique, est essentiel
pour prévenir les complications a |'age adulte et dépend principalement de l'observance
thérapeutique. De plus, I'apparition d’'une dysthyroidie est associée a une altération de
I"équilibre du diabéte. En effet, dans une cohorte de plus de 400 adultes atteints de diabéete de
type 2, une TSH dans les normes hautes était associée a une HbAlc plus élevée et a un moins
bon équilibre métabolique. Cependant, il n'y a pas eu d’étude a notre connaissance de I'impact
des valeurs de TSH dans les normes sur I'équilibre métabolique chez les patients atteints d'un
diabete de type 1. L'objectif principal de cette étude est donc de rechercher une association
entre les valeurs de TSH dans les normes réparties en quartiles et 'HbAlc chez des enfants
atteints de diabete de type 1 au CHU d’Angers. Enfin, les facteurs influencant I'HbA1c seront
recherchés, d'abord dans la cohorte entiere puis uniquement dans le sous-groupe de patients

bien équilibrés, permettant de limiter le poids de I'observance thérapeutique sur I'HbA1c.

Sujets et Méthodes

Les enfants et adolescents de moins de 18 ans, atteint de diabéte de type 1 selon les critéres
de I'ISPAD 2022, ayant une TSH dans les normes sans traitement par |évothyroxine et ayant
eu un bilan annuel en 2022 ont été inclus dans I'étude. Le critére de jugement principal était
la recherche d’une association entre les quartiles de TSH et I'HbA1c. Une association entre les
valeurs de TSH et I'équilibre métabolique (bilan lipidique, pression artérielle, IMC) ainsi que

les données glycémiques a également été recherchée. Des analyses univariées et multivariées



ont été réalisées sur la population entiére puis dans le sous-groupe de patients bien équilibrés

(PBE) (HbAlc < 7,5%).

Résultats

Dans notre cohorte de 190 patients divisés en quartiles de TSH, I'HbA1c moyenne était 7,7 +
0,96% sans différence significative selon les quartiles de TSH (Q1 : 7,67 £ 0,96%, Q2 : 7,72
+1,21%, Q3 : 7,76 £ 0,91%, Q4 : 7,64 + 0,75% ; p = 0,935). Il n'a pas été retrouvé non
plus d'association entre la TSH en variable continue et I'HbAlc dans la cohorte entiere
(p=0,590). Dans le sous-groupe de 84 patients bien équilibrés (PBE) (HbAlc < 7,5%), il
existait une association significative entre la TSH et I'HbA1c en analyse univariée (p=0,012).
En analyse multivariée, cette association persistait dans ce groupe (p=0,031), ainsi que celle

avec le TIR (p<0,001), en I'absence d'interaction entre la TSH et le TIR (p=0,469).

Conclusion

Il n'a pas été retrouvé d'association les valeurs de TSH réparties en quartiles et I'HbA1c chez
les enfants atteints de diabete de type 1 euthyroidiens dans cette étude. Cependant, il existe
une association positive entre la TSH et HbA1lc dans le sous-groupe patients bien équilibrés,
sans interaction avec le TIR, potentiellement expliqué par I'augmentation de la glycation de

I'némoglobine en cas de TSH dans les normes hautes.



INTRODUCTION

Le diabete de type 1 est I'une des maladies chroniques les plus fréquentes de I'enfant avec,
plus de 100 000 enfants et adolescents de moins de 15 ans nouvellement atteints, chaque
année dans le monde (1). Il s’agit d'une maladie auto-immune dans laquelle il existe un déficit
de production d'insuline par les cellules béta des ilots de Langherans, liée a une insulite,
conduisant a I'hyperglycémie (1,2). Le traitement du diabéte de type 1 repose sur l'apport
exogéne d'insuline par injections pluriquotidiennes ou par pompe. L'hémoglobine glyquée
(HbA1c) est I'outil biologique de référence pour évaluer I'équilibre du diabéte, avec un objectif
qui se situe habituellement entre 6,5% et 7% chez I'enfant et est corrélée a la glycémie
moyenne des trois derniers mois (3). Le controle glycémique est essentiel dans la prise en
charge du diabéte de type 1 afin de prévenir ou retarder I'apparition des complications du
diabéte (4). L'obtention d'un bon équilibre métabolique durant I'enfance et I'adolescence est
principalement d{i a une bonne observance mais certaines caractéristiques métaboliques sont
également associées a I'équilibre du diabete. En effet, par exemple, il a été montré que I'excés
d’adiposité abdominale retrouvée dans l'obésité majore l'inflammation et la lipotoxicité
augmentant l'insulinorésistance pouvant ainsi altérer I'équilibre métabolique (5).

De part une physiopathologie commune, plusieurs maladies auto-immunes sont associées au
diabete de type 1 avec environ 30% patients atteints de diabéte de type 1 qui développent
une autre maladie auto-immune (5). Les dysthyroidies auto-immunes sont les plus fréquentes
avec une prévalence d'environ 3 a 8% chez les enfants atteints de diabéte de type 1 (6),
suivies par la maladie cceliaque, la gastrite auto-immune et la maladie d’Addison (7). Il est
également bien connu que les hormones thyroidiennes peuvent influencer I'équilibre
glycémique et le métabolisme lipidique (5,8) : I'apparition d'une hyperthyroidie ou d'une
hypothyroidie auto-immune est associée a un moins bon équilibre du diabéete de type 1 chez

I'enfant (9). En effet, I'nypothyroidie engendre une augmentation des taux de LDL cholestérol



et de cholestérol total (10) et favorise l'insulinorésistance par une augmentation de la latence
d’utilisation du glucose par les tissus périphériques (9). Méme en I'absence d’hypothyroidie,
des taux de TSH dans la norme haute semblent positivement corrélés aux taux de LDL
cholestérol et a l'insulinorésistance chez I'adulte sain (10). Au contraire, I'élévation des taux
de T4L et T3L stimule la libération du glucose hépatique majorant la production d‘insuline
menant aussi a l'insulinorésistance (9,11). Il a aussi été montré que le fait d'avoir une TSH
dans les valeurs hautes était positivement associé a un moins bon équilibre glycémique chez
les adultes ayant un diabete de type 2 : en effet, la TSH était positivement corrélée aux taux
d’'HbA1c, de cholestérol total, de taux de triglycérides et a I'IMC dans une étude de plus de
400 patients (12). De plus, une autre étude réalisée chez 490 patients euthyroidiens
diabétiques de type 2 retrouvait également une association entre TSH dans la norme haute,
exces d'adiposité abdominale et hypertriglycéridémie, pouvant potentiellement majorer
I'insulinorésistance chez ces patients (13). Il n'y a pas a notre connaissance d'étude
recherchant I'association entre les valeurs de TSH dans les normes et I'équilibre glycémique et
métabolique des enfants ayant un diabéte de type 1. Ainsi, I'objectif principal de cette étude
est donc de rechercher une association entre les valeurs de TSH dans les normes réparties en
quartiles et I'HbA1c chez des enfants et adolescents euthyroidiens atteints d'un diabéte de type
1, suivis au CHU d'Angers. Puis, les facteurs associés a I'HbAlc seront recherchés dans la
cohorte entiere. Enfin, ces facteurs associés a I'HbAlc seront analysés uniquement dans le
sous-groupe de patients bien équilibrés, permettant de limiter le poids de I'observance

thérapeutique sur I'HbA1c.



METHODES

1. Modele de I'étude et participants.

Il s'agit d'une étude rétrospective menée dans le service de diabétologie et d’endocrinologie
pédiatrique du CHU d'Angers. Les critéres d'inclusion étaient : 1) étre un patient agé de 0 a
18 ans atteints d'un diabéte de type 1 selon les critéres diagnostiques de I'ISPAD 2022 (1),
ayant 2) des valeurs de TSH dans les normes en I'absence de traitement par |évothyroxine, et

3) ayant eu un bilan annuel de diabete réalisé en 2022 au CHU d'Angers.

2. Collection des données cliniques et biologiques.

Les données médicales ont été extraites des dossiers médicaux informatisés et ont été
recueillies rétrospectivement. Pour chaque patient, les données médicales concernaient les
antécédents personnels et familiaux, les données cliniques, biologiques et le typage HLA au
diagnostic de diabete.

Lors du bilan annuel, les données cliniques recueillies étaient le poids, la taille (permettant le
calcul de I'IMC grace au rapport du poids/taille2), les pressions artérielles systolique et la
pression artérielle diastoliqgue (en mmHg) et la dose d'insuline prescrite par jour (en unités
d’insuline).

Quand les patients portaient un capteur de mesure continue du glucose, les données
glycémiques recueillies étaient : les valeurs de temps dans la cible (ou time in range (TIR)),
soit une glycémie entre 70 et 180 mg/dl, le temps sous la cible (ou time below range (TBR))
soit une glycémie < 70 mg/dl , le temps au-dessus de la cible (ou time above range (TAR))
soit une glycémie > 180 mg/dl et le coefficient de variation glycémique (CV) (14). Les dosages
biologiques recueillis étaient : la TSH (Atellica IM Siemens, Munich, Allemagne), les anticorps
anti-thyroperoxydase (anti-TPO) et les anticorps anti-thyroglobuline (anti-Tg) (Centaur

Siemens, Munich, Allemagne) et I'HbAlc veineuse (Tosoh G8, San Francisco). Si le patient



était agé d'au moins 10 ans, le bilan lipidique était également recueilli et comprenait le LDL
cholestérol, le cholestérol total, le HDL cholestérol et les triglycérides (Advia Chemistry Xpt,
Siemens, Munich, Allemagne). Dans notre laboratoire, les taux de TSH normaux étaient
compris entre 0,480 et 4,2 mUI/L. Des taux d'anticorps anti-Tg et anti-TPO supérieurs a 33
UI/L et 60 UI/L respectivement étaient considérés comme positifs. Le bilan lipidique et les
pressions artérielles systolique et diastolique ont été exprimés en déviation standard selon
I'age en utilisant les valeurs francaises de références pour les enfants et adolescents de 7 a 20
ans (15). L'IMC a également été exprimé en déviation standard en utilisant les logiciels

anthrocalcul (WHO, anthrocalculplus 0-5 ans et 5-19 ans software, 2007) (16).

3. Criteres de jugement.

Le critere de jugement principal était la recherche d’une association positive entre une valeur
de TSH dans les normes et I'HbA1c chez les enfants et adolescents suivis pour un diabéte de
type 1. Les criteres de jugements secondaires étaient la recherche d’une association entre les
valeurs de TSH et I'équilibre métabolique du diabete (bilan lipidique, pression artérielle, IMC)

ainsi que les données glycémiques (TIR, TAR, CV, TBR).

4. Analyses statistiques.

Les variables quantitatives continues étaient exprimées en moyenne et déviation standard

(DS), Les variables qualitatives étaient exprimées en effectifs et pourcentages. Les analyses
statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R (R Core Team 2019, R Foundation for
Statistical Computing, Vienne, Autriche) (17). Le seuil de significativité était retenu pour p <
0,05. La population de I'étude a d'abord été divisée selon les quartiles de TSH, les données
quantitatives ont été comparées par ANOVA et les données qualitatives par un test de Fisher.
Des régressions linéaires univariées et multivariées des facteurs influencant le taux d’HbAlc

ont été réalisées sur I'ensemble de la population puis uniquement dans le sous-groupe de



patients bien équilibrés (PBE) (définies dans cette étude par une HbAlc < 7,5%) afin de
s'affranchir d’'une quantité d'insuline recue insuffisante (prescrite ou administrée) qui pourrait

alors, ne pas refléter le réel degré d'insulinorésistance du patient.



RESULTATS

1. Caractéristiques de la population.

Parmi les 392 patients enfants et adolescents atteints de diabéte de type 1, suivis au CHU
d’Angers en 2022, 249 ont eu un bilan annuel en 2022 dans le service de diabétologie
pédiatrique : 17 ont été exclus pour un age supérieur ou égal a 18 ans (dont 2 traités par
lévothyroxine), 26 ont été exclus car il n'était pas retrouvé au moins un anticorps associé au
diabete de type 1 (dont 2 traités par Iévothyroxine) et 16 ont été exclus car leur TSH lors du
bilan annuel n'était pas dans les normes du laboratoire (dont 3 traités par Iévothyroxine)
(figure 1). Au total, 190 patients ont été inclus dans I'étude. Le taux de TSH moyen était de
2,01 mUI/I avec des taux allant de 0,720 mUI/L a 4,18 mUI/L. L'age moyen lors du bilan
annuel était d’environ 12 ans avec une durée d’évolution moyenne du diabéte de presque 6

ans. La majorité des patients étaient traités par pompe a insuline (83,7%) (tableau I).

2. Equilibre métabolique selon les quartiles de TSH.

La TSH a été divisée en quartiles : Q1 allant de 0,620 mUI/L a 1,390 mUI/L, Q2 allant de 1,390
mUI/L a 1,840 mUI/L, Q3 allant de 1,840 mUI/L a 2,570 mUI/L, Q4 allant de 2,570 mUI/L a
4,180 mUI/L (tableau I). Les données démographiques étaient similaires entre les quartiles.
L'HbAlc moyenne dans le 1€ quartile était de 7,67 + 0,96%, 7,72 + 1,21% dans le 2&me
quartile, 7,76 + 0,91% dans le 3™ quartile et 7,64 £ 0,75% dans 4¢m¢ quartile, sans
différence significative selon les quartiles de TSH (p = 0,935) (tableau I). Il n'y avait pas non
plus de différence significative du TIR, TAR, TBR et CV entre les quartiles. De méme, le bilan
lipidique, la dose d'insuline/kg/jour prescrite et les données métaboliques cliniques (PA, IMC)
étaient homogénes entre les groupes (tableau I). Toutefois, le pourcentage de patients ayant
des anticorps anti-thyroidiens en taux significatifs augmentaient significativement avec le

quartile de TSH (p=0,037) alors méme que la TSH reste dans des valeurs normales (tableau



I). De plus, la présence d'anticorps anti-IA2, anti-ZNT8 et la présence d'un génotype HLA
prédisposant était significativement différente entre les quartiles (p=0,002, p=0,026 et p=

0,011, respectivement).

392 patients suivis pour un diabéte de type 1 en

2022 au CHU d'Angers

143 patients sans bilan annuel en 2022, dont 35

découvertes de diabéete en 2022.

17 patients > 18 ans (dont 2 traités par LTX).

232 enfants suivis pour un diabéte de type 1 ayant

eu un bilan annuel en 2022

26 patients n’avaient pas d'anticorps insulaires
retrouvés dans leur dossier médical (dont 2 traités par

LTX).

16 patients n’avaient pas une TSH comprise

dans les normes du laboratoire (dont 3 traités par LTX).

190 patients inclus dans I'étude

Figure 1 : Diagramme de flux représentant les patients inclus dans I'étude.

AC : anticorps, LTX : lévothyroxine.
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Tableau I : Caractéristiques des patients suivis pour un diabéte de type 1 selon les quartiles de TSH.

Variables Total Q1(0,62-1,39) Q2(1,39-1,84) Q3(1,84-2,57) Q4(2,57-4,18) p
Nombre de patients 190 48 47 47 48

Age, en années 12,15 + 3,73 12,12 + 3,6 12,43 + 3,53 11,77 + 3,89 12,27 + 3,88 0,853*
Genre, féminin 95 (50,0 %) 23 (47,9 %) 25 (53,2 %) 26 (55,3 %) 21 (43,8 %) 0,679%**
Antécédents familiaux de DT1 (n=96) 37 (19,5 %) 7 (14,6 %) 8 (17 %) 10 (21,3 %) 12 (25 %) 0,616%*
Antécédents familiaux de maladie AI (n=141) 49 (25,8 %) 11(22,9 %) 11 (23,4 %) 12(25,5 %) 15(31,2 %) 0,782%x*
Durée d'évolution du diabéte, en années 5.88 = 3,79 6,10 £ 3,77 5,92 + 3,99 5,47 = 3,91 6.02 + 3,59 0,855 *
Ac Anti. Insuline positifs (n= 84) 18 (9,5 %) 5 (10,4 %) 3(6,4 %) 5 (10,6 %) 5 (10,4 %) 0,888**
Ac Anti.IA2 positifs (n=35) 21 (11,1 %) 3 (6,2 %) 8 (17 %) 9 (19,1 %) 1(2,1 %) 0,002
Ac Anti.GAD positifs (n=163) 129 (67,9 %) 32 (66,7 %) 32 (68,1 %) 28 (59,6 %) 37 (77,1 %) 0,279**
Ac Anti.ilots positifs (n=176) 159 (83,7 %) 43 (89,6%) 41 (87,2 %) 35 (74,5 %) 40 (83,3 %) 0,469**
Ac Anti.ZNT8 positifs (n=9) 8 (4,2 %) 0 (0 %) 4 (8,5 %) 4 (8,5 %) 0(0 %) 0,026**
HLA prédisposant (n=148) 143 (75.3 %) 41 (85.4 %) 33 (70.2 %) 28 (59.6 %) 41 (85.4 %) 0.011**
Acidocétose au diagnostic (n=167) 62 (32,6 %) 17(35,4 %) 9 (19,1 %) 16 (34 %) 20 (41,7 %) 0,383**
Maladie cceliaque (n=189) 6 (3,2 %) 1(2,1 %) 1(2,1 %) 3 (6,4 %) 1(2,1 %) 0,636**
Maladie d’Addison (n=190) 1 (0,5 %) 0 (0 %) 1(2,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0,495**
Gastrite auto-immune (n=190) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1,000%**
TIR (n=171), en % 51,21 + 15,27 50,32 + 14,01 51,94 + 18,18 52,77 £ 14,01 49,93 £+ 14,69 0,808%*
TAR (n=170), en % 42,70 + 16,38 40,53 + 16,58 43,65 + 18,34 41,80 + 15,09 44,65 + 15,45 0,655*
TBR (n=172), en % 5,67 + 6,88 7,77 + 10,64 4,20 + 4,44 5,52 + 4,39 5,29 + 5,88 0,107*
CV (n=121),en % 44,01 £ 8,15 44,80 + 9,21 42,40 £ 9,97 45,36 £ 7 43,54 £ 6,22 0,532%*
Pompe(n=190) 159 (83,7 %) 37 (77,1 %) 39 (83 %) 39 (83 %) 44 (91,7 %) 0,272**
Boucle fermée (n=190) 25 (13,2 %) 6 (12,5 %) 6 (12,8 %) 6 (12,8 %) 7 (14,6 %) 1,000%*
Dose insuline/jour (n=143), en unités 51 + 31 45,7 £ 23,4 53,6 £ 5,5 46,3 + 24,9 59,3+ 45,8 0,195*
Dose insuline/kg/jour (n=142), en unités/kg/jour 0,96 £ 0,29 0,89 £ 0,18 1+0,33 0,97 £0, 28 1,00 = 0,36 0,313*
TSH, en mUI/L 2,01 £ 0,81 1,08 £ 0,18 1,64 + 0,15 2,19 £ 0,19 3,13 £0,43 <0.001*
Ac anti thyroidiens en taux significatifs (n=190) 46 (24,2 %) 8 (16,7 %) 8 (17 %) 11 (23,4 %) 19 (39,6 %) 0,037**
Ac anti-Tg positifs (n=190) 35 (18,4 %) 7 (14,6 %) 8 (17 %) 9 (19,1 %) 11 (22,9 %) 0,710%x*
Ac anti-TPO positifs (n=190) 28 (14,7 %) 4 (8,3 %) 3 (6,4 %) 7 (14,9 %) 14 (29,2 %) 0,010%*
HbA1C (n= 189), en % 7,70 £ 0,96 7,67 £ 0,96 7,72 £ 1,21 7,76 £ 0,91 7,64 £ 0,75 0,935%*
CT (n=140), en mmol/L 4,44 £ 0,77 4,50 = 0,63 4,42 = 0,85 4,34 £ 0.79 4,51 £ 0,80 0,773%*
CT (n= 135), en DS 0,20 £ 0,98 0,33 £ 0,87 0,26 £ 0,98 -0,07 £ 1,06 0,28 £ 1,01 0,353*
LDL (n=140), en mmol/L 2.39 £ 0.85 2,51 £ 0,60 2,27 £ 0,70 2,40 = 1,31 2,40 £ 0,62 0,717%
LDL (n=135), en DS -0,59 % 1,30 -0,37 + 1,09 0,68 * 1,14 -0,94 £ 1,77 -0.37 £ 1,10 0,229%
TG (n=140), en mmol/L 1,16 + 1,38 1,31 £ 2,12 1,06 = 0,58 1,04+ 0,69 1,25 + 1,57 0,802*
TG (n=135), en DS 0,45 + 1,08 0,33+ 1,14 0,52 £ 1.07 0,39 £1,26 0,52 £ 0,89 0,861%
HDL (n=140), en mmol/L 1,51 £ 0,41 1,50 £+ 0,40) 1,55 + 0,44 1,44 £ 0,44 1,57 £ 0,35 0,558*
HDL (n=135), en DS 0,38 £ 1,54 0,25 + 1,52 0,63 £ 1.53 -0,07 £ 1,85 0,62 +£1,17 0,199*
PAS (n =170), en mmHg 111,99 + 10,38 110,78 + 9,05 111,77 + 10,12 112,33 + 9,88 113,30 + 12,57 0,728%
PAS (n=159), en DS -0,13 £ 0,94 -0,24 £ 0,91 0,26 £ 0,92 0,01 £ 0,84 -0,01 + 1,07 0,421%*
PAD (n =170), en mmHg 67,43 + 8,74 65,35 £ 7,26 69,07 + 8,59 69,00 £+ 9,52 66,45 £ 9,32 0,114*
PAD (n=159), en DS 0,35 % 1,11 0,10 0,94 0,49 + 1,13 0,52 + 1,17 0,26 = 1,17 0,292*
IMC (n=189), en Kg/m2 20,04 + 4,01 19,70 + 3,78 20,34 + 3,89 19,37 + 3,35 20,73 £ 4,83 0,351%
IMC (n=189), en DS 0,48 + 1,13 0,26 = 1,22 0,54 + 1,21 0,41 + 0,90 0,69 1,15 0,290%*

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne * écart-type. Les données qualitatives sont exprimées en effectifs et pourcentage. La valeur p représente la
différence statistique entre les groupes. La valeur n représente le nombre de patients pour lequel la donnée est disponible lorsqu’il existe des données manquantes.
AC : anticorps, AI : auto-immune, CT : cholestérol total , CV :coefficient de variation, DS : déviation standard ,HDL : high density lipoprotein , IMC : indice de masse
corporelle , LDL : low density lipoprotein, PAD : pression artérielle diastolique, PAS :pression artérielle systolique, Q : quartiles ,TAR :temps au-dessus de la cible,
TBR : temps en dessous de la cible, TG : triglycérides, TIR : temps en dessous de la cible.

* : test statistique ANOVA , ** : test exact de Fisher
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3. Equilibre métabolique et quartiles de TSH chez les patients
dénués d'auto-immuniteé thyroidienne.

Seuls les patients sans anticorps anti-thyroidiens ont été étudiés dans un deuxiéme temps, du
fait d'une différence significative entre les quartiles concernant la présence d'anticorps anti-
thyroidiens en taux significatifs qui pourraient éventuellement masquer une association. Il n'y
avait pas d'association significative entre les quartiles de TSH et I'HbAlc (p=0,671) (tableau I
supplémentaire, en annexe (V)). Il existait cependant un taux de LDL cholestérol (en DS) qui
différait significativement selon le quartile de TSH : il était de -0,21 + 1,04 DS, dans le 1¢
quartile, -0,82 £ 0,95 DS, dans le 2¢me quartile, -1,17 + 1,35. DS dans le 3™ quartile et de -
0,31 + 1,13 DS dans le 4me quartile (p=0,010). Il semble exister une tendance a une PAD
différente selon le quartile de TSH : elle était d’environ 5 mmHg plus élevée dans les 2éme, 3eme
et 4¢me quartiles de TSH par rapport au 1¢ quartile de TSH (p=0,081)(tableau I

supplémentaire, en annexe (V)).
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Figure 2 : Bilan lipidique (en DS) en fonction des quartiles de TSH chez les patients sans
anticorps anti-thyroidiens en taux significatifs. CT: cholestérol total, DS : déviation standard, HDL

: high density lipoproteins. LDL: low density lipoproteins, Q : quartiles, TG : triglycérides.
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4. Relation entre la TSH en variable continue et I'HbAlc dans
la cohorte entiere.

Pour les 190 patients euthyroidiens, I'analyse univariée ne retrouvait pas de relation entre la
TSH et I'HbAlc en variable continue (p= 0,812)(figure 3, tableau II supplémentaire, en
annexe(VI)). L'HbAlc était de maniere attendue associée au TIR (p<0,001) et a I'dge
(p=0,037). En revanche, il n'y avait pas non plus d'association avec le CV, I'IMC, la durée
d’évolution du diabéte, le genre et la présence d’anticorps anti-thyroidiens en taux significatifs
(tableau II supplémentaire, en annexe (VI)).

Aprés ajustement sur I'age, le genre, la durée d’évolution du diabéte, I'IMC, le TIR, le CV et la
présence de taux significatifs d'anticorps anti-thyroidiens, il n'y avait pas de relation entre la

TSH et I'HbA1c dans cette cohorte entiere (p=0,590)(tableau II).

5. Relation entre la TSH en variable continue et 'HbA1c dans
le sous-groupe de patients bien équilibrés.

Pour essayer de limiter I'effet de I'observance, nous avons étudié la relation entre la TSH et
I'HbA1c uniquement dans le sous-groupe des patients bien équilibrés (PBE) (HbAlc < 7,5 %
dans cette étude), soit chez 84 patients, dont les caractéristiques sont décrites dans le Tableau
ITI. Au sein de ce sous-groupe de PBE, il existait , en analyse univariée, une corrélation positive
entre la TSH et I'HbAlc (r = 0,14; 1C95% [0,03 ;0,25]; p=0,012) (figure 4). L'HbA1c était
également positivement associée a la dose d'insuline prescrite/kg/jour (p=0,015) et au CV
(p=0,002) en analyses univariées (tableau III supplémentaire, en annexe (VII)). En ajustant
sur I'age, le genre, la durée d'évolution du diabete I'IMC, le TIR, le CV et la présence de taux
significatifs d”anticorps anti-thyroidiens, |'association entre la TSH et I’'HbAlc persistait de
maniére significative (p=0,031), ainsi que celle avec le TIR (p<0,001), en |'absence

d’interaction entre la TSH et le TIR (p=0,469) (tableau IV).
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Figure 3 : Régression linéaire entre TSH et HbA1c dans la population entiére,

n=190 (r = 0,02 ; 95% IC 95% [0,15;0,19] ; p =0,812).

Tableau II : Analyse multivariée des facteurs pouvant influencer I’'HbA1c dans la population

globale.
Béta IC 95% valeur p
TSH -0,04 [-0,19;0,11] 0,590
TIR -0,04 [-0,05;0,03] <2e-16
Ccv -0,05 [-0.02;0,01] 0,537
IMC -0,05 [-0,15;0,05] 0,351
Durée d'évolution du diabéte -0,03 [-0,03;0,03] 0,818
Age 0,02 [-0,01;0,06] 0,157
Genre -0,19 [-0,42;0,04] 0,108
Taux significatifs d’anticorps anti-thyroidiens 0,01 [-0,31;0,33] 0,937

Age en années, béta : coefficient de régression, CV : coefficient de variation, durée d’évolution du diabéte en années,
IC : intervalle de confiance, genre(homme/femme), IMC : indice de masse corporelle, taux significatifs d‘anticorps
anti-thyroidiens (oui/non), TIR : time in range, valeur p : association significative.
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Tableau III : Caractéristiques des patients bien équilibrés (PBE) (définis par une HbA1lc <

7,5% dans cette étude).

Sous-groupe Cohorte
Variables PBE entiere
Nombre de patients 84 190
Age, en années 11,96 + 3,28 12,15 + 3,73
Genre féminin 40(47,6 %) 95 (50%)

Antécédents familiaux de DT1 (n=42)

17(20,2 %)

37 (19,5 %)

Antécédents familiaux de maladie AI (n=84) 21(25 %) 49 (25,8 %)
Durée d'évolution du diabéte, en années 5,85 + 3,54 5.88 + 3,79
TSH, en mUI/L 2,06 £ 0,84 2,01 £ 0,81
HBAlc, en % 6,92 £ 0,43 7,70 £ 0,96
CT (n=61), en mmol/L 4,38 £ 0,56 4,44 = 0,77
CT (n=61), en DS 0,03 +£0,73 0,20 £ 0,98
LDL (n=61), mmol/L 2,29 £ 0,55 2.39 £ 0.85
LDL (n=61), en DS -0,78 + 1,03 -0,59 = 1,30
TG (n=61), en mmol/L 1,08 + 1,29 1,16 £ 1,38
TG (n=59), en DS 0,24 + 1,09 0,45 + 1,08
HDL(n=61, en mmol/L 1,54 £ 0,41 1,51 £ 0,41
HDL (n=61), en DS 0,23+ 1,66 0,38 1,54
Ac anti thyroidiens 23(27,4 %) 46 (24,2 %)
Ac anti-Tg 16 (19 %) 35 (18,4 %)
Ac anti-TPO 15 (17,9 %) 28 (14,7 %)

PAS (n=77) , en mmHg

110,04 +£ 9,91

111,99 + 10,38

PAS (n=74) , en DS -0,13 £ 0,97 -0,13 £ 0,94
PAD (n=77) , en mmHg 65,82 £ 9,03 67,43 £ 8,74
PAD (n=74), en DS 0,21+ 1,20 0,35+ 1,11
IMC (n=83), en kg/m2 19,30 + 3,48 20,04 + 4,01
IMC (n=83) , en DS 0,34 £ 0,95 0,48 £ 1,13
TIR (n=82), en % 60,62+ 12,55 51,21 + 15,27
TAR (n=82), en % 33,03 £ 11,95 42,70 + 16,38
TBR (n=82), en % 6,17 £ 5,94 5,67 + 6,88
CV (n=64), en % 43,70 £ 8,71 44,01 + 8,15

Pompe (n=84)
Boucle fermée (n= 84)
Dose insuline prescrite/jour (n=54), en unités

Dose insuline prescrite/kg/jour (n=53), en unités/kg/jour

76(90,5 %)
22(26,2 %)
41 + 18,7

0,83 0,23

159 (83,7 %)
25 (13,2 %)
51 + 31
0,96 * 0,29

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne * écart-type. Les données qualitatives sont exprimées en
effectifs et pourcentage. La valeur p représente la différence statistique entre les groupes. Valeur n : nombre de patients
pour lequel la donnée est disponible lorsqu'il existe des données manquantes. AC : anticorps, Al : auto-immune,
CV :coefficient de variation, CT : cholestérol , DS : déviation standard, HDL : high density lipoprotein, IMC : indice de
masse corporelle ,LDL : low density lipoprotein, PAD : pression artérielle diastolique, PAS :pression artérielle systoliques,
TAR :temps au-dessus de la cible TBR : temps en dessous de la cible , TG : triglycérides. TIR : temps dans la cible .
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Figure 4 : Régression linéaire entre TSH et HbA1c dans le sous-groupe PBE (HbA1c

< 7,5%), n=84 (r = 0,14; IC 95% [0,03 ;0,25] ; p =0,012).

Tableau IV : Analyse multivariée des facteurs pouvant influencer I’'HbA1c dans le sous-groupe bien

équilibrés (définis par HbAlc < 7,5%).

Béta IC 95% valeur p
TSH 0,12 [-0,02;0,24] 0,031
TIR -0,01 [-0,02;0,01] <0,001
Ccv 6e-3 [-0,01;0,02] 0,271
IMC -0,02 [-0,11,;0,07] 0,708
Durée d'évolution du diabéte 0,01 [-0,01;0,03] 0,405
Age 4e-3 [-0,03;0,02] 0,789
Genre -0,06 [-0,24;0,11] 0,459
Taux significatifs d’anticorps anti-thyroidiens -0,01 [-0,26;0,23] 0,902

Age en années, béta : coefficient de régression, CV : coefficient de variation, durée d’évolution du diabéte en
années, IC : intervalle de confiance, IMC : indice de masse corporelle genre(homme/femme), taux significatifs
d’anticorps anti-thyroidiens(oui/non), TIR : time in range, valeur p : association significative.
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DISCUSSION et CONCLUSION

Dans cette étude de 190 enfants et adolescents atteints d'un diabete de type 1 euthyroidiens,
nous n‘avons pas mis en évidence d’association entre le taux d’'HbA1c et les quartiles de TSH.
Cependant, en étudiant uniqguement le sous-groupe des patients bien équilibrés (PBE) (défini
par une HbA1lc < 7,5% dans cette étude), il existait une relation linéaire entre les taux d’'HbA1c
et TSH dans les normes en analyse univariée (p= 0, 012) qui persistait apres ajustements (p
= 0,031). Ainsi, une TSH dans la norme haute pourrait donc influencer I'équilibre glycémique
de ces patients.

En effet, I'influence des hormones thyroidiennes sur les métabolismes lipidique et glycémique
est bien connue (9). Or, un mauvais équilibre métabolique peut mener a des complications
microvasculaires (neuropathie, néphropathie et rétinopathie) dés 5 a 10 d’évolution du
diabéte. Aussi, plusieurs études chez des enfants sains ont retrouvé des associations entre les
taux de TSH dans les normes, I'équilibre métabolique et les facteurs de risques cardio-
vasculaires. D’abord, dans une étude rétrospective, réalisée chez plus de 1200 enfants
ameéricains sains agés de 2 a 18 ans, une TSH comprise entre 2,5 et 5 mUI/L était associée a
des taux plus élevés de triglycérides, une insulinémie plus élevée et une insulinorésistance
augmentée en comparaison avec les enfants ayant une TSH < 2,5 mUI/L (18). De plus, dans
une étude incluant 150 enfants et adolescents coréens sains , des taux de TSH dans la norme
haute augmentaient significativement la glycémie a jeun, I'HbAlc et I'insulinorésistance (19).
Une autre étude incluant pres de 25 000 adultes sains, euthyroidiens mettait également en
évidence une relation linéaire entre une TSH dans la norme haute et I'HbAlc,
I'insulinorésistance, l'inflammation, une hyperlipidémie, I'IMC et la pression artérielle (20).
Enfin, dans une étude réalisée chez 167 enfants atteints d'un diabéte de type 1 retrouvait des
taux de LDL cholestérol et triglycérides plus élevés chez les patients ayant des valeurs hautes

de TSH dans les normes et une corrélation négative entre TSH et HbAlc (21). Dans notre
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cohorte entiere, nous n‘avons pas retrouvé de lien entre les quartiles de TSH et I'HbAlc ;
cependant il existait une association entre la TSH et I'HbA1c chez les patients ayant une HbA1c
< 7,5%. Il est possible que I'effet majeur de I'observance thérapeutique sur I'HbAlc masque
I'association avec la TSH dans la cohorte entiére.

Contrairement a nos résultats, Su et al. avaient retrouvé des taux d’'HbAlc et des indices de
variabilités glycémiques plus élevées chez les patients ayant une TSH dans les 3éme et 4¢eme
quartiles, dans une large cohorte de 432 patients adultes suivis pour un diabéte de type 2,
adultes, en euthyroidie (12). Cependant, la physiopathologie différente du diabéte de type 2
ou un simple manque de puissance dans notre étude pourrait également expliquer I'absence
de différence retrouvée dans notre population entiere. Une autre étude réalisée chez des 77
adultes européens sains en euthyroidie, n'a pas retrouvé d’association entre HbA1c et valeurs
de TSH (p=0,01) (22). L'influence mutuelle des hormones thyroidiennes et du métabolisme
glucidique était néanmoins soulignée par l'existence d’une relation inverse entre le taux de
glucose interstitiel en continu et les valeurs de TSH, supposant un effet inhibiteur des pics
glycémiques sur la sécrétion hypophysaire de TSH (22).

En excluant les patients ayant des taux significatifs d’anticorps anti-thyroidiens, il existait une
différence significative des taux de LDL cholestérol (en déviation standard) ainsi qu’une
tendance a une PAD plus élevée dans le 3¢™e et 4®™e quartile, ce qui est en adéquation avec
la littérature puisque plusieurs études retrouvent une corrélation positive entre la valeur de
TSH et la pression artérielle (systolique et diastolique) chez I'enfant et I'adulte non diabétique
(23,24).

L'ensemble de ces études tend a souligner I'association entre une TSH méme dans les normes
hautes et les métabolismes I'équilibre glycémique et lipidique. En effet, certaines études
proposent méme de considérer une TSH dans la norme haute comme un marqueur de risque

cardiovasculaire (20).
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Cette étude possede toutefois certaines faiblesses. Tout d'abord, le taux d'HbAlc est
dépendant de la quantité d‘insuline, prescrite et administrée. Une des limites importantes de
notre étude est la non-connaissance de la quantité d'insuline réellement regue par le patient.
De plus, le taux d’HbA1c reste I'outil de référence pour I'équilibre glycémique du diabéte sur
les 3 derniers mois, du fait de son accessibilité et de sa corrélation avec le risque de
complication micro et macrovasculaires a long terme. Cependant, il est étroitement lié a la
durée de vie des érythrocytes (habituellement 80-120 jours), ainsi, tous les facteurs affectant
leur durée de vie peuvent également modifier le taux d’HbA1c indépendamment de la glycémie.
Aussi, en comparaison avec la mesure continue du glucose, I’'HbA1c rend moins compte des
variabilités glycémiques quotidiennes (14). Dans notre étude, il n'y avait cependant pas de
différence concernant le TIR, TBR, TAR et CV entre les quartiles chez les 159 patients porteurs
d'une mesure continue du glucose. De plus, dans le sous-groupe des patients ayant une HbA1lc
inférieure a 7,5 %, la TSH était corrélée a I'HbA1c indépendamment du TIR . En effet, plusieurs
études ont regardé les facteurs non liés au métabolisme glucidique pouvant influencer la
glycation de I'némoglobine : une étude réalisée chez 167 jumeaux (mono ou dizygotes)
atteints et non atteints de diabete de type 1, mettait en évidence qu’environ 60% des
variations interindividuelles d’'HbA1c étaient expliquées par des facteurs génétiques tels que la
vitesse de glycation, la perméabilité érythrocytaire au glucose, le taux de 2,3
diphosphogycerate et le pH, tous impliqués dans le processus de glycation (25,26). Par ailleurs,
I'influence du diabéte sur la glycosylation de la TSH ou de son récepteur ne semble pas avoir
déja été étudiée. Aussi, dans une étude réalisée chez des 57 adultes indiens sains, I'HbAlc
moyenne des patients en hypothyroidie était significativement plus élevée que le groupe
contrdle, associé a un turn-over d’hématies moins importants, pouvant étre impliqué dans

I'élévation de I'HbA1c (27). Ainsi, une TSH dans la norme haute pourrait, influencer le taux
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d’HbA1c indépendamment du métabolisme glucidique, en influencant le processus de glycation
par exemple.

Une autre limite est le caractére rétrospectif et transversal des données qui ne permettent pas
d’apprécier au mieux |'évolution des données métaboliques et glycémiques au cours du suivi.
Enfin, les taux de T4L et T3L n'étant pas mesurés lors du bilan annuel de diabéte, nous ne
disposions de bilan thyroidien complet, empéchant notamment I'étude de la sensibilité aux

hormones thyroidiennes.

Une des forces de cette étude est qu'il s'agit a notre connaissance de la premiére étude chez
des enfants euthyroidiens suivis pour un diabéte de type 1, recherchant une association entre
les valeurs de TSH dans les normes réparties en quartiles et I'équilibre métabolique. Il existe
également dans notre cohorte une augmentation de la proportion de patients ayant des taux
significatifs d'anticorps antithyroidiens selon les quartiles de TSH, suggérant des modifications
précoces de I'hormonosynthese thyroidienne appuyé par quelques études. D'abord, dans une
étude rétrospective, incluant des patients adultes suivis pour un diabéte de type 1 et de type
2, euthyroidiens, le fait d'avoir une TSH > 2,2 mUI/L au diagnostic était un facteur prédictif
d’hypothyroidie (28). De plus, chez des enfants suivis pour un diabéte de type 1, le fait d'avoir
des taux significatifs d'anticorps antithyroidiens au diagnostic était également associé a un
risque plus important d’hypothyroidie a court et a long terme (29), soulignant I'importance du
dosage annuel d'anti-TPO et anti-Tg, reflétant le risque de dysthyroidie au cours du suivi
(30,31). Les patients ayant une TSH située dans les 3¢me et 42me quartiles pourraient donc
constituer des groupes a risque d’hypothyroidie, pouvant a terme déséquilibrer le diabéte. De
plus , une autre étude parue en 2022, retrouvait une augmentation significative de I'épaisseur

de I'intima chez des femmes en euthyroidie suivi pour un diabete de type 1, ayant des anticorps
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anti-TPO (32) par rapport a celles qui n'en avaient pas, traduisant I'intérét du dosage régulier

de ces derniers, associés a eux seuls a une augmentation du risque cardiovasculaire.

Dans cette étude il n'a pas été retrouvé d'association entre les valeurs de TSH réparties en
quartiles et I'HbA1c chez les enfants atteints de diabéte de type 1. Il n'y avait pas non plus
d’association entre les valeurs de TSH en continue et I'HbAlc dans la population entiere.
Cependant, le taux d’'HbA1lc était corrélé a la valeur de TSH dans le sous-groupe de patients
ayant une HbA1lc < 7,5% , en analyse univariée (p=0,012) et persistait en analyse multivariée
(p=0,031). L'HbA1c en analyse multivariée était également associé ainsi au TIR (p<0,001),
sans interaction entre la TSH et le TIR (p=0,469). Ainsi, une TSH dans la norme haute était
associée a une augmentation de I’'HbA1c chez ces patients ayant une HbAlc < 7,5% dans cette
étude, indépendamment du TIR, potentiellement expliqué par I'augmentation de la glycation
de I'hémoglobine en cas de TSH dans les normes hautes. De nouvelles études ayant plus de
puissance sont nécessaires afin de confirmer ces données, ce qui pourrait faire discuter l'intérét
d'introduire une supplémentation par lévothyroxine dés que la TSH est dans les valeurs hautes

en cas de confirmation.
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Tableau II supplémentaire (V) : Caractéristiques des patients n’ayant pas d’anticorps anti-thyroidiens

ANNEXES en taux significatifs.
Variables Total Q1(0,620-1,390) Q2(1,390-1,840) Q3(1,840-2,570) Q4(2,570-4,180)
Nombre de patients 144 36 36 35 37
Age, en années 12,01 + 3,70 11,74 + 3,49 12,59 + 3,50 11,61 + 4,05 12,10 + 3,83
Genre féminin 70 (48,6 %) 18 (50,0 %) 18 (50,0 %) 20 (57,1 %) 14 (37,8 %)
Antécédents familiaux de DT1 (n = 73) 21 (14,6 %) 4 (11,1 %) 5 (13,9 %) 6 (17,1 %) 6 (16,2 %)
Antécédents familiaux de maladie Al (n=144) 30(20,8 %) 7(19,4 %) 8(22,2 %) 7(20,0 %) 8(21,6 %)
Durée d'évolution du diabéte, en années 5,72 = 3,91 6,28 £ 3,95 5,69 = 4,06 4,96 * 3,85 5,93 + 3,83
Anticorps anti-insuline positifs (n = 65) 14 (9,7 %) 5 (13,9 %) 1(2,8 %) 4 (11,4 %) 4 (10,8 %)
Anticorps anti-IA2 positifs (n = 29) 18 (12,5 %) 2 (5,6 %) 6 (16,7 %) 9 (25,7 %) 1(2,7 %)

Anticorps anti-GAD positifs (n= 123)
Anticorps anti-ilots positifs (n = 133)

93 (64,6 %)
122 (84,7 %)

22 (61,1 %)
33 (91,7 %)

24 (66,7 %)
31 (86,1 %)

22 ( 62,9 %)
26 (74,3 %)

25 (67,6 %)
32 ( 86,5%)

Anticorps anti ZNT8 positifs (n = 108) 7 (4,9 %) 0 (0 %) 4 (11,1 %) 3 (8,6 %) 0 (0 %)

HLA prédisposant (n = 112) 108 (75,0 %) 33 (91,7 %) 25 (69,4 %) 20 (57,1 %) 30 (81,1 %)
Acidocétose (n= 131) 52 (36,1 %) 14 (38,9 %) 8 (22,2 %) 14 (40,0 %) 16 (43,2 %)
Maladie ceeliaque (n =143) 4 (2,8 %) 1(2,8 %) 1(2,8 %) 1(2,9 %) 1(2,7 %)
Maladie d'Addison (n= 144) 0(0 %) 0 (0%) 0 (0 %) 0 (0 %) 0(0 %)
Gastrite auto-immune (nh = 144) 0(0 %) 0(0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0(0 %)

TAR (n=129), en % 42,95 + 16,57 42,03 £ 16,23 41,97 £ 18,72 43,02 £ 16,30 44,69 £ 15,45
TIR (n=129), en % 51,02 £ 15,64 50,86 + 15,50 52,02 + 18,11 51,62 + 15,07 49,65 + 14,21
CV (n=101), en % 44,34 £ 8,54 44,22 £ 9,61 42,97 £ 1,22 44,87 £ 6,46 45,24 + 6,27
TBR (n=129), en % 5,58 + 5,80 7,01 + 7,68 4,61 = 4,66 5,17 £+ 4,15 5,59 + 6,10
Pompe (n=120) 119 ( 82,6 %) 28 (77,8 %) 31(86,1 %) 27 (77,1 %) 33(89,2 %)
Boucle fermée (n=18) 17 (11,8 %) 5(13,9 %) 4 (11,1 %) 3 (8,6 %) 5 (13,5 %)
Dose insuline/jour prescrite (n=111), en unités 51,54 + 32,8 46,54 + 24,8 51,18 + 25,7 47,09 + 24,3 61,56 * 49,1
Dose insuline/kg/jour prescrite (n=111), en unités/kg/jour 0,97 £0,31 0,90 =+ 0,17 0,91 +£0,32 0,99 +£0,34 1,07 + 0,35
TSH, en mUI/L 1,91 +0,76 1,05 +0,17 1,55 + 0,15 2,04 0,17 2,96 + 0,46
HBA1C(%) 7,74 £1,00 7,75 £ 1,04 7,76 £ 1,28 7,63 +£0,85 7,81 £0,79
CT (n=107), en mmol/L 4,42 + 0,79 4,56 = 0,63 4,35 + 0,84 4,35 + 0,78 4,45 + 0,88
CT (n=100), en DS 0,18 £ 1,00 0,39 +0,87 0,17 +£0,86 -0,06 + 1,07 0,19 +£1,17
LDL (n=107), en mmol/L 2,34 £ 0,66 2,58 +0,62 2,19 +£0,57 2,21 £0,76 2,42 £ 0,64
LDL (n=100), en DS -0,62 + 1,16 -0,21 + 1,04 -0,82 + 0,95 -1,17 +1,35 -0,31 + 1,13
TG (n=110), en mmol/L 1,19 + 1,53 1,36 + 2,40 1,04 + 0,54 0,99 +0,73 1,37 +£1,77
TG (n=103), en DS 0,44 + 1,09 0,32 £0,99 0,56 £+ 1,15 0,18 £ 1,29 0,63 +£0,89
HDL (n=107), en mmol/L 1,53 £0,42 1,55 +£0,40 1,58 £ 0,42 1,51 +£0,49 1,47 +£0,37
HDL (n=100), en DS 0,38 +£1,62 0,43 £+ 1,33 0,66 + 1,57 0,19 £ 2,01 0,18 + 1,57
PAS (n=130), en mmHg 111,64 +9,93 110,69 + 9,11 112,29 + 10,30 112,30 + 9,59 111,35 + 11,05
PAS (n=122), en DS -0,16 + 0,87 -0,20 + 0,93 -0,24 +£0,89 -0,03 +0,82 -0,14 + 0,87
PAD (n=130), en mmHg 67,74 = 8,70 64,51 + 6,82 69,29 + 7,18 68,87 + 10,17 68,58 + 9,95
PAD (n=122), en mmHg 0,41 £+ 1,06 0,03 +£0,86 0,56 + 0,92 0,46 + 1,31 0,63 +£1,10
IMC (n=143), en Kg/m2 19,91 + 4,23 19,83 £ 4,04 20,11 +£ 4,13 19,05 + 2,98 20,64 £ 5,40
IMC (n=143), en DS 0,41 + 1,07 0,39 +£1,20 0,34 + 0,97 0,35 £+ 0,82 0,57 £1,26

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne * écart-type. Les données qualitatives sont exprimées en effectifs et pourcentage. La valeur
p représente la différence statistique entre les groupes. La valeur n représente le nombre de patients pour lequel la donnée est disponible. AC :
anticorps, Al : auto-immune, CT : cholestérol total , CV :coefficient de variation, HDL : high density lipoprotein , IMC : indice de masse corporelle ,
LDL : low density lipoprotein, PAD : pression artérielle diastolique, PAS :pression artérielle systolique, TAR :temps au-dessus de la cible, TBR : temps
en dessous de la cible, TG : triglycérides, TIR : temps en dessous de la cible.

* 1 test statistique ANOVA, ** : test exact de Fisher



Tableau III supplémentaire (VI) : Régression linéaire simple des facteurs influengant

I'HbA1c dans la population entiére.

TSH

TIR

cv

Dose d'insuline prescrite/kg/jour
IMC

Durée d'évolution du diabéte

Age

Genre
Anticorps anti-thyroidiens en taux
significatifs

Age en années, béta : coefficient de régression, CV : coefficient de variation, durée
d’évolution du diabéte en années, IC : intervalle de confiance, IMC : indice de masse
corporelle genre(homme/femme), taux significatifs d‘anticorps anti-thyroidiens(oui/non)

Tableau III supplémentaire (VII): Régression linéaire simple des facteurs influengant

Béta IC 95% valeur p
0,02 [-0,15;0,19] 0,812
-0,04 [-0,04;-0,03] <2e-16
0,01 [-0,005;0,03] 0,155
1,55 [1,03;2,05] 1le-08
0,03 [-0,09;0,15] 0,648
0,03 [-3e-3;0,07] 0,076
0,04 [-2e-3;0,08] 0,037
-0,11 [-0,38;0,17] 0,452
-0,15 [0,47;0,17] 0,350

I’'HbA1c parmi le sous-groupe PBE (HbAlc < 7,5%).

TSH

TIR

cv

Dose d'insuline prescrite/Kg/jour
IMC

Durée d'évolution du diabéte

Age

Genre
Anticorps anti-thyroidiens en taux
significatifs

Age en années, béta : coefficient de régression, CV : coefficient de variation, durée d'évolution
du diabéte en années, IC : intervalle de confiance, IMC : indice de masse corporelle
genre(homme/femme), taux significatifs d'anticorps anti-thyroidiens(oui/non), TIR : time in

range, valeur p : association significative.

Béta IC 95% valeur p
0,14 [0,03; 0,25] 0,012
-0,02 [-0,02;0,01] 6,e-7
0,02 [-0,01;0,03] 0,003
0,74 [0,15;1,28] 0,015
-0,02 [-0,12;0,08] 0,681
0,01 [-2e-3;3e-3] 0,623
-0,01 [0,04;0,02] 0,638
-0,11 [-0,30;0,08] 0,249
-0,01 [0,15;1,28] 0,935
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MALLET Pauline
Impact de la fonction thyroidienne sur I'équilibre métabolique des enfants atteints
de diabéte de type 1 au CHU d’Angers.

Structure proposée : IMRAD

Introduction :

Le diabéete de type 1 est I'une des maladies chroniques les plus fréquentes de I'enfant, et il est parfois associé a
une dysthyroidie. L'apparition d’une dysthyroidie induit une altération de I'équilibre du diabéte, tout comme une
TSH dans la norme haute dans une étude réalisée chez des adultes atteints de diabéte de type 2. Il n'y a pas
d'étude de I'impact des valeurs de TSH sur I'équilibre glycémique chez des enfants suivis pour un diabéte de type
1 a notre connaissance. L'objectif principal de cette étude est de rechercher une association entre les valeurs de
TSH dans les normes et I'HbA1lc chez des enfants atteints de diabéte de type 1 au CHU d’Angers.

Sujets et Méthodes :

Les enfants de moins de 18 ans, atteint de diabéte de type 1 selon les critéres de I'ISPAD 2022, avec une TSH
dans les normes sans traitement par lévothyroxine, et ayant eu un bilan annuel en 2022 ont été inclus dans I'étude.
Le critére de jugement principal était la recherche d'une association entre les quartiles de TSH et I'HbAlc. Une
association entre les valeurs de TSH et les données glycémiques et métaboliques a également été recherchée.
Résultats :

Dans cette cohorte de 190 patients, I'HbA1c moyenne était 7,7 + 0,96%, sans différence significative selon les
quartiles de TSH (p=0,935). Il n'y avait pas non plus d’association entre la TSH en variable continue et I'HbA1lc
(p=0,590) dans la cohorte entiére. Dans le sous-groupe de patients bien équilibrés (PBE) (HbAlc <7,5%), il existait
une association significative entre la TSH et I'HbA1c en analyse univariée (p=0,012). En analyse multivariée, cette
association persistait (p=0,031), et I'HbA1c était également associée au TIR (p<0,001), en I'absence d'interaction
entre la TSH et le TIR (p=0,469).

Conclusion :

Il n'a pas été retrouvé d'association entre les valeurs de TSH réparties en quartiles et I'HbAlc chez les enfants
atteints de diabéte de type 1 dans cette étude. Cependant, il existe une association positive entre la TSH et I'HbA1c
dans le sous-groupe PBE, potentiellement expliqué par I'augmentation de la glycation de I'hémoglobine en cas de
TSH dans les normes hautes.

Mots-clés : Diabéte de type 1 ; équilibre métabolique ; TSH ; enfants et adolescents

Impact of thyroid function on the metabolic balance of children with type 1

diabetes at Angers University Hospital.

Introduction

Type 1 diabetes is one of the most common chronic diseases in children and is sometimes associated with
dysthyroidism. The appearance of dysthyroidism leads to an alteration in the balance of diabetes, as does a TSH
in the high normal range in a study carried out in adults with type 2 diabetes. To our knowledge, there has been
no study of the impact of TSH values on glycemic control in children with type 1 diabetes. The main objective of
this study is to investigate the association between normal TSH values and HbAlc in children with type 1 diabetes
at the University Hospital of Angers.

Subjects and Methods

Children under 18 years of age with type 1 diabetes according to the ISPAD 2022 criteria, with a TSH within the
norms without levothyroxine treatment, and who had an annual check-up in 2022 were included in the study. The
primary endpoint was the search for an association between TSH quartiles and HbAlc. An association between TSH
values and glycemic and metabolic data was also sought.

Results

In this cohort of 190 patients, the mean HbAlc was 7.7 £ 0.96%, with no significant difference between TSH
quartiles (p=0.935). There was also no association between continuous TSH and HbAlc (p=0.590) in the entire
cohort. In the subgroup of well-balanced patients (HBP) (HbAlc <7.5%), there was a significant association
between TSH and HbAlc in univariate analysis (p=0.012). In multivariate analysis, this association persisted
(p=0.031), and HbA1c was also associated with TIR (p<0.001), in the absence of an interaction between TSH and
TIR (p=0.469).

Conclusion

No association was found between quartile TSH values and HbAlc in children with type 1 diabetes in this study.
However, there was a positive association between TSH and HbA1c in the PBE subgroup, potentially explained by
the increased glycation of hemoglobin when TSH was in the high range.
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