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Le diabéte sucré de I’enfant est subdivisé en plusieurs catégories
en fonction du mécanisme pathologique sous-jacent: de type 1
par destruction autoimmune des cellules béta du pancréas, de
type 2 par perte progressive d’une sécrétion adéquate ou de
sensibilité a Pinsuline et monogénique par anomalie génétique
perturbant la sécrétion d’insuline. Dans ce dernier, les anomalies
génétiques entrainent des défauts du développement du pancréas
ou de la cellule béta (anomalie de fonction ou destruction),
menant a un diabéte néonatal ou un diabéte MODY (Maturity-Onset
Diabetes of the Young) en fonction de ’age d’apparition. Liden-
tification du diabéte monogénique est primordiale puisqu’elle
permet P’instauration d’un traitement ciblé et personnalisé.

Monogenic diabetes: a pioneer in precision medicine
management

Diabetes mellitus in children is subdivided into several categories
depending on the underlying pathological mechanism. Type 1 diabetes
is due to the autoimmune destruction of pancreatic beta-cells,
type 2 diabetes to progressive impairment in insulin secretion or
insulin sensitivity, and monogenic diabetes due to genetic abnor-
malities, impairing insulin secretion. In monogenic diabetes, genetic
defects result in pancreatic or beta-cell defects (abnormal function
or destruction), resulting in neonatal or MODY (Maturity-Onset
Diabetes of the Young) diabetes, depending on the age of onset.
The identification of monogenic diabetes is crucial as it allows the
initiation of targeted and personalized treatment.

INTRODUCTION

Le diabete sucré est défini par une glycémie a jeun = 7 mmol/l
ou une glycémie postprandiale > 11,1 mmol/1 ainsi que par une
HbAic (hémoblobine glyquée) = 6,5% (tableau 1). Il est
subdivisé en plusieurs catégories : type1 (DT1), type 2 (DT2),
monogéniques (DM), les atteintes du pancréas exocrines, les
diabeétes induits par des traitements ou encore gestationnels
(tableau 2).' Le DT1 reste la cause la plus fréquente de diabete
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et concerne plus de 90% des cas en age pédiatrique. Les DM
dus au défaut d’un seul gene représentent moins de 5% des
cas. Classiquement, ils ont été subdivisés en sous-types selon
I’age d’apparition du diabete: néonatal (DN) et MODY (Matu-
rity-Onset Diabetes of the Young). Plusieurs génes peuvent
étre responsables d’'une forme précoce et tardive, d’ou
l'impossibilit¢é de conclure a un diagnostic sans analyse
génétique.? Le diabete peut également étre la manifestation
sentinelle de formes syndromiques. Mieux comprendre et
identifier chacun des mécanismes menant a la disparition ou
la dysfonction des cellules béta reste essentiel afin d’optimiser
les approches thérapeutiques ciblées et personnalisées de la
médecine de précision.

Critéres diagnostiques de diabéte
sucré en dehors de I’age néonatal

TABLEAU 1

« Glycémie a jeun > 7 mmol/l. Le jeline est défini par une absence de prise
calorique d’au moins 8 heures

ou

« Glycémie = 11,1 mmol/l lors d’un test de tolérance au glucose, 2 heures apres
Pingestion de 1,75 g/kg (max 75 g) de glucose

ou

« Hémoglobine glyquée = 6,5% (48 mmol/mol)

ou

« Glycémie > 11,1 mmol/l prise de fagon aléatoire, accompagnée de symptomes
classiques d’hyperglycémie

Différentes catégories
de diabete sucré

GAD65: Glutamic Acid Decarboxylase 65; IA-2: Islet Antigen 2; IAA: Insulin
Autoantibodies; ZnT8: Zinc Transporter 8.

TABLEAU 2

| - Diabéte de type 1

« Destruction autoimmune de la cellule béta, menant habituellement a un
déficit absolu en insuline, incluant les diabétes autoimmuns latents de adulte
« Autoanticorps spécifiques GAD65, IA-2, I1AA, ZnT8

Il - Diabeéte de type 2

« Perte progressive de la sécrétion adéquate d’insuline par les cellules béta,
fréquemment dans le cadre de résistance a I'insuline

Il - Diabéte spécifique dii a d’autres causes

« Diabete monogénique

- Atteinte du pancréas exocrine (pancréatite, mucoviscidose, etc.)

- Diabeéte induit par des traitements/médicaments (glucocorticoides, traite-
ment contre le VIH, chimiothérapie, etc.)

IV - Diabéte gestationnel

- Diabéte non manifeste avant la grossesse, diagnostiqué au 2¢ ou au 3° tri-
mestre de la grossesse

(Adapté selon réf. 1).
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DIABETE NEONATAL (tableau 3)
Description clinique

Le DN est une maladie génétique rare (1 sur 90000 nais-
sances). Il apparait dans la majorité des cas avant ’age de
6 mois et parfois entre 6 mois et 1 an.’ Il existe deux formes
cliniques: transitoire (DNT) et permanente (DNP).*

PEDIATRIE

Dans le DNT, le traitement peut étre arrété entre les premieres
semaines de vie et I’age de 5 ans. La moitié des patients, dont
le pancréas est détectable par échographie, ont une rémission
du diabete a un age moyen de 4 mois. Pour le DNP, un traite-
ment a vie est nécessaire.

Selon la cause génétique, on retrouve des formes isolées de

TABLEAU 3 | Causes génétiques du diabéte néonatal monogénique

Ces causes sont basées sur des mécanismes physiopathologiques (a exclusion des anomalies du locus 6q24).
DEND: Developmental Delay Epilepsy and Neonatal Diabetes; iDEND: Intermediate DEND = DEND without epilepsy; MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young;
ND: Neonatal Diabetes; PND: Permanent Neonatal Diabetes; TND: Transient Neonatal Diabetes.

Génes/protéines Fonction Transmission Types de diabete %
Anomalie de la fonction de la cellule béta
ABCC8/SURT Canal KATP/sécrétion Dominante PND/TND/iDEND/DEND 18%
d’insuline
KCNJT1/Kir6.2 Canal KATP/sécrétion Dominante PND/TND/iDEND/DEND 28%
d’insuline
INS/Insuline Hormone Récessive TND/PND isolé 13%
GCK/Glucokinase Métabolisme du glucose Récessive/dominante « Hétérozygote: MODY2 3,5%
» Homozygote: PND
SLC2A2/GLUT2 Récepteur membranaire Récessive « PND/TND 0,7%
« Syndrome Fanconi-Bickel:
- Tubulopathie proximale
- Petite taille
- Rachitisme
« Anomalie du métabolisme du glucose et du galactose
SLC19A2 Transporteur de la Récessive Syndrome de Rogers: 0,8%
thiamine « Anémie mégaloblastique sensible a la thiamine
« Diabéte
« Surdité de perception
* +PND
Anomalie du développement du pancréas endocrine
GATAG6/GATA6 Facteur de transcription Dominante PND par agénésie/hypoplasie du pancréas, cardiopathie 3,3%
congénitale, anomalie des canaux biliaires
GATA4/GATA4 Facteur de transcription Dominante PND par agénésie/hypoplasie du pancréas, cardiopathie 0,4%

congeénitale

GLIS3/Zinc finger protein, GLIS3 | Facteur de transcription Récessive

PND, hypothyroidie congénitale + fibrose hépatique progres- | 1%
sive + dysplasie rénale kystique + glaucome congénital

HNF1B/HNF1B Facteur de transcription Dominante MODY5 ou TND, hypoplasie pancréatique, kyste rénal 0,1%
NEUROD1/BETA2 Facteur de transcription Récessive/dominante « Hétérozygote: MODY6 0,3%
« Homozygote: PND, hypoplasie cérébelleuse, déficit visuel,
surdité de perception
NEUROG3/Neurogenin3 Facteur de transcription Récessive « Homozygote: malabsorption congénitale diarrhée, diabete a | 0,2%
début tardif (8 ans)
ou
« PND, diarrhée congénitale de malabsorption
PAX6/aniridia type Il protein, Facteur de transcription Récessive PND, microphtalmie, malformation cérébrale 0,1%
Pax6
PDX1 (or IPFT) /Pancreas/ Facteur de transcription Récessive/dominante « Hétérozygote: MODY4 0,7%
duodenum homeobox protein 1 « Homozygote: PND par agénésie/hypoplasie du pancréas
PTF1A/Pancreas Transcription Facteur de transcription Récessive PND par agénésie du pancréas et cérébelleuse 2,6%
Factor 1
RFX6/RfX6 Facteur de transcription Récessive Syndrome de Martinez-Frias: 0,2%
« Hypoplasie du pancréas
« Atrésie intestinale avec diarrhée
« Agénésie/hypoplasie de la vésicule biliaire
CNOTT Répresseur de transcrip- De novo Agénésie pancréatique, holoprosencéphalie 0,1%
tion
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TABLEAU 3

Causes génétiques du diabéte néonatal monogénique (suite)

Ces causes sont basées sur des mécanismes physiopathologiques (a lexclusion des anomalies du locus 6q24).
DEND: Developmental Delay Epilepsy and Neonatal Diabetes; iDEND: Intermediate DEND = DEND without epilepsy; MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young;
ND: Neonatal Diabetes; PND: Permanent Neonatal Diabetes; TND: Transient Neonatal Diabetes.

Génes/protéines Fonction Transmission

| Types de diabéte %

Destruction autoimmune ou stress du réticulum endoplasmique avec diminution de la masse de cellules beta

INS/Insuline Hormone Dominante PND 13%
EIF2AK3/EIF2AK3 Enzyme Récessive Syndrome de Wolcott-Rallison: 9%
* PND
« Dysplasie épiphysaire
IER3IP1/immediate early res- Protéine du réticulum Récessive PND, microcéphalie, lissencéphalie, épilepsie 0,1%
ponse 3-interacting protein 1 endoplasmique
FOXP3/Forkhead box Protein P3 | Facteur de transcription Récessive liée a I’X Syndrome IPEX: 1,7%
(Forkhead domain) « Immunodysrégulation
« Polyendocrinopathie
« Entéropathie liée a I’X: PND, augmentation des IgE
NKX2-2 Facteur de transcription Récessive Diabéte néonatal, obésité précoce, retard de développement | 0,2%
STAT3 Facteur de transcription Dominante Maladie autoimmune, PND 0,1%
YIPF5 Trafic du réticulum endo- | Récessive Diabete néonatal, microcéphalie et épilepsie 0,1%
plasmique vers le Golgi
WFS1/Wolframin Protéine transmem- Récessive Syndrome de Wolfram (DIDMOAD): 0,6%
branaire du réticulum « PND
endoplasmique « Atrophie optique
- + diabéte insipide
« & surdité
ZFP57 Maintenance de Récessive TND + malformations cardiaques ou rénales 1,4%
Iempreinte génomique

diabete ou associées a d’autres signes cliniques. Dans le DN
avec morphologie anormale du pancréas ou avec destruction
des cellules béta, les malformations associées dépendent des
causes génétiques et sont regroupées en syndromes définis.

Causes génétiques

Il existe plus de 20 genes associés au DN. Les causes géné-
tiques les plus fréquentes sont les anomalies du locus 6q24,
les mutations des genes ABCC8 et KCNJ11 formant le canal
potassique ATP-dépendant (KATP) et les mutations du gene
de I'insuline. La maladie s’explique par deux grands groupes
de mécanismes: anomalie de fonctionnement de la cellule
béta ou malformation du pancréas.

Anomalies de fonction de Ia cellule béta

6424

Les anomalies chromosomiques du locus 6q24 sont des
anomalies de "empreinte parentale. Dans le DN par anomalie
du locus 6q24, il y a une surexpression des genes soumis a
empreinte (c’est-a-dire normalement réprimés) situés en
6q24. Le gene ZFPs7 est impliqué dans le maintien de la
méthylation de PADN pendant les stades tres précoces de
P’embryogenése. Les mutations homozygotes conduisent a
une absence ou une non-fonctionnalité de la protéine et sont
associées a une hypométhylation étendue de PADN, y compris
du locus 6q24.

Mutations des génes ABCC8 et KCNJ11 codant pour le canal KATP

Le canal KATP, par sa capacité d’ouverture ou de fermeture
en réponse au glucose, joue un roéle central dans la stimula-
tion de la sécrétion d’insuline par la cellule béta. Ce canal est

un octamere formé de 2 types de sous-unités: celles Kir6.2 qui
forment le canal a proprement parler et de 4 sous-unités
régulatrices SUR1. Elles sont codées par les genes KCNJ11 et
ABCCS8, respectivement. Des mutations activatrices de I'un de
ces deux genes sont responsables d’'un DN. Elles ont pour
conséquence que le canal KATP reste ouvert en permanence
ne permettant plus a la cellule béta de sécréter 'insuline en
réponse au glucose.

Mutations du géne de Finsuline (INS)

La troisieme cause de DN, par sa fréquence, est due aux
mutations du gene INS. La majorité d’entre elles sont des
hétérozygotes affectant la structure du précurseur de I'insuline.
Ce précurseur anormal est dégradé dans le réticulum endo-
plasmique (RE). Son exces entraine un stress sévere du RE
qui conduit a la mort des cellules béta. Certaines mutations
induisent un stress chronique du RE qui interfere avec la
croissance et le développement des cellules béta, sans apoptose.

Anomalies de la morphologie du pancréas

Plusieurs genes sont liés au DN avec morphologie anormale
du pancréas mais leur description dépasse le cadre de cet article.

Prise en charge et traitement (figure 1)

Le traitement consiste en I’équilibre entre un apport calo-
rique et glucidique nécessaire pour un poids normal (6 a
12 mg/kg/min de glucides), sans exces pour éviter tout risque
de résistance future a I'insuline et un traitement insulinique
suffisant pour atteindre le bon équilibre métabolique. L'utili-
sation d’une pompe a insuline sans ou avec une dilution de

.

I'insuline a 1/10 peut améliorer la gestion du diabete. Les
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FIG 1

Algorithme clinique du diabéte néonatal

Diabéte néonatal - décisions cliniques

Signes : faible poids de naissance, polyurie, polydipsie, perte
de poids/défaut de croissance, vomissements, irritabilité
Symptdmes aigus : déshydratation sévere, convulsions et acidocétose

etfou

Glycémie > 10 mmol/l et persistante > 7 jours sans cause
identifiée ou hyperglycémie extréme aigué
(glycémie > 50 mmol/l)

v

Laboratoire : corps cétoniques, glucose, peptide C,
insuline, autoanticorps liés au diabéte, cétones urinaires

Imagerie : échographie pancréatique, dépistage
d’autres malformations congénitales

Test génétique urgent

Réduction du taux de perfusion de glucose en gardant
des apports minimums appropriés a la croissance
(6 212 mglkg/min chez le nouveau-né)

Perfusion d’insuline par voie intraveineuse
(0,02-0,05 Ukg/heure)

_.‘

capteurs de glucose en continu permettent un acces rapide a
la glycémie interstitielle. Ils peuvent désormais étre couplés a
la pompe, ce qui permet d’activer le systeme la stoppant lors
d’hypoglycémie ou avant qu’elle ne survienne.

Adaptation du traitement et du suivi en fonction
du diagnostic génétique spécifique

Les patients ayant des mutations des genes ABCC8 ou KCNJ11
sont traités avec succes par sulfonylurées qui agissent en se
liant au canal KATP. Elles permettent un meilleur équilibre
métabolique tout en réduisant I'incidence des hypoglycémies.
Elles améliorent aussi les troubles neurologiques, neuropsy-
chologiques et visuomoteurs si elles sont introduites tot dans
la vie de 'enfant.’ Enfin, elles peuvent parfois étre utilisées
avec succes pour remplacer I'insuline dans le DN associé a des
anomalies du locus 6q24.” Une suspension appelée Amglidia a
démontré son efficacité dans le DN et obtenu une autorisation
de mise sur le marché européenne.®

DIABETE MODY

Généralités

Le diabéte de type MODY est caractérisé par un diabete
apparaissant chez une personne jeune, avec classiquement
une transmission autosomique dominante. Il est dit a des
variants pathogéniques dans différents génes impliqués dans
le développement ou la fonction de la cellule béta,® limitant la
capacité du pancréas a produire de I'insuline. Son identifi-
cation permet la mise en place d’un traitement adapté en plus
d’un diagnostic précoce pour les membres asymptomatiques
de la famille."

Principaux génes impliqués

L’ancienne nomenclature (MODY1, 2, 3, etc.) a été remplacée
par le terme DM avec le nom du géne associé au trait.

PEDIATRIE

Diabete HNF1A; MODY3

Des hypoglycémies néonatales sur hyperinsulinisme peuvent
étre présentes, mais sont moins fréquentes qu’avec des muta-
tions dans HNF4A. La mutation de HNF1A entraine une
sécrétion anormale et réduite d’insuline en plus d’un seuil
rénal pour le glucose diminué. Initialement, les patients sont
normoglycémiques ou présentent une glycosurie asympto-
matique. Le diabete se manifeste des I’adolescence par des
symptdmes classiques ou des hyperglycémies postprandiales
asymptomatiques sans acidocétose. Les valeurs du peptide-C
sont plus basses que chez les patients sains, mais plus élevées
que pour le DT1. Les hyperglycémies entrainent un risque élevé
de complications microvasculaires chroniques comparable
aux patients atteints de DT1.

Diabéte GCK; MODY2

Les mutations du gene GCK (glucokinase) entrainent des
hyperglycémies modérées le plus souvent asymptomatiques.
Les risques de complications vasculaires restent faibles (voir
Diagnostic prénatal non invasif du diabete monogénique).

Diabete HNF4A; MODY1

HNF4A est exprimé dans les cellules béta du pancréas et dans
le foie. Sa mutation est associée a une sécrétion d’insuline
réduite entrainant des hyperglycémies similairement aux
mutations d’HNF1A. Comme discuté auparavant, des hypogly-
cémies néonatales sur hyperinsulinisme ainsi qu’une macro-
somie a la naissance sont souvent retrouvées. Ces hypoglycé-
mies transitoires séveres sont sensibles au diazoxide."

Diabete HNF1B; MODY5

Egalement nommé syndrome RCAD (Renal Cyst And Diabetes),
HNF1B code pour un facteur de transcription impliqué dans
le développement embryonnaire de plusieurs organes. Sa
mutation entraine une dysfonction multiorganique (rein,
appareil génital, foie, pancréas) ainsi qu'un diabete.

Traitement

Le traitement de choix des diabetes liés aux genes HNF1A et
HNF4A repose sur les sulfonylurées ou les glinides, qui
augmentent la sécrétion d’insuline endogene, permettant a
P’organisme de répondre spontanément aux variations glycé-
miques. Une amélioration de la fonction de la cellule béta lors
de tests de tolérance aux repas mixtes a également été
démontrée.” Les mutations HNF1B sont associées a un
manque d’insuline, mais aussi a une résistance a 'insuline,
raison pour laquelle la metformine peut étre introduite, bien
qu’un traitement par insuline soit nécessaire au cours de la
maladie. Aucun traitement n’est utile en dehors de la gros-
sesse pour les mutations GCK (voir Diagnostic prénatal non
invasif du diabete monogénique).

Dépistage

Le diabete MODY devrait étre suspecté chez tout patient
présentant un diabete atypique en raison de I’age (< 25 ans),
de I'absence d’autoanticorps, de la présence d’hypoglycémies
en période néonatale ou encore d’une anamnese familiale
positive pour une transmission autosomique dominante
(figure 2)." Plusieurs scores de risque génétique pour le DT1
ont été développés qui permettent une aide supplémentaire
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Arbre généalogique d’une famille
porteur d’un DM avec mutation GCK

FIG 2

DM: diabéte monogénique.

Diabéte GCK p.His

Maladie
416Profs*ig ?
I%I ? I—T—l de Basedow Obésité
Thyroidite Thyroidite
d’Hashimoto d’Hashimoto
Diabete

GCK p.His 416Profs*15

PN:3400¢g PN:2985g
Diabeéte
GCK p.His 416Profs*15

@) Diabete

dans la classification du diabete, notamment dans la distinc-
tion des DT1 et DM.

Diagnostic

Le diabete MODY étant une maladie rare, une demande pour
le remboursement d’analyse(s) génétique(s) figurant dans les
positions «maladie génétique rare» de la liste des analyses de
la Société suisse de génétique médicale (www.sgmg.ch) est
nécessaire au préalable. Les tests de génétique moléculaire
sont a la fois sensibles et spécifiques. Le séquencage de
nouvelle génération (NGS) permet une analyse simultanée de
plusieurs genes a un colit moindre et constitue un moyen
efficace de réaliser des tests complets et ciblés sur les genes
identifiés comme pathogenes.” Il faut cependant faire preuve
de prudence dans linterprétation, notamment face aux
mutations classifiées de «probablement pathogene» ou de
«signification incertaine» pour lesquelles il est important de
se référer a un centre expert.

DIAGNOSTIC PRENATAL NON INVASIF DU DIABETE
MONOGENIQUE

Le diabete causé par des mutations du gene de la glucokinase
(GCK) est souvent diagnostiqué pendant la grossesse en raison
de son phénotype léger. Il représente la cause du diabete
gestationnel chez 1 a 2% des femmes affectées. Le diagnostic
de ce sous-type de diabete est important, car les recomman-
dations de traitement different des autres causes de diabete
gestationnel et dépendent également du génotype GCK du
foetus. Un foetus non affecté est enclin a une prise de poids
excessive en raison de ’environnement maternel hyperglycé-
mique et exposé au risque de macrosomie et de complications
associées. A Iinverse, un foetus affecté présentera une prise
de poids normale, en raison de la nécessité d’'un taux de
glucose plus élevé pour susciter une sécrétion d’insuline
adéquate. C’est pourquoi, I'insulinothérapie maternelle n’est
recommandée que lorsque des signes foetaux indirects de
développement de la macrosomie sont observés. Il est donc
important de déterminer le statut de porteur du foetus afin de
décider du traitement du diabete maternel pendant la gesta-
tion. Par exemple (figure 2), une famille dont la mutation GCK
a été révélée apres identification fortuite d’hyperglycémies

chez la fille de 10 ans d’une mere diabétique traitée par insu-
line depuis ses deux grossesses (diabete gestationnel). L'iden-
tification du diabete monogénique GCK chez la fille a permis
de poser le diagnostic de sa mere permettant ainsi d’arréter
l'insulinothérapie maternelle, 13 ans apres son initiation. De
plus, le traitement par insuline durant la grossesse, alors que
le foetus est porteur d’une mutation GCK, a entrainé un poids
de naissance plus faible. D’oli 'importance du test de diag-
nostic prénatal non invasif monogénique (NIPD-M) pour
déterminer le génotype du feetus qui est depuis peu a disposi-
tion." Ce test se fait des 12 semaines de gestation a partir de
PADN libre feetal circulant dans le plasma maternel en utilisant
le dosage relatif des haplotypes. Il peut ainsi étre utilisé de
manicre diagnostique, afin d’introduire un traitement de
précision du diabete maternel. La technique peut étre
appliquée pour diagnostiquer toute mutation ou délétion du
geéne GCK et adaptée pour d’autres genes monogéniques.

CONCLUSION

Le diabete monogénique est un modele de maladie génétique
humaine rare, important pour la compréhension du dévelop-
pement et de la fonction de la cellule béta du pancréas ainsi
que pour la compréhension de la physiopathologie du diabete
adulte plus fréquent comme le DT2. Il devrait étre dépisté
de routine en consultation de diabétologie.” Les variants
génétiques recherchés devraient étre revus et adaptés annuel-
lement.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

m Dans le diabéte néonatal, il existe les formes transitoires et
permanentes. Les mutations génétiques impliquées provoquent
une anomalie de fonctionnement de la cellule béta ou une
malformation du pancréas

m Le diabete MODY est une maladie rare qui doit étre suspectée
chez tous les patients présentant un diabéte atypique

= Les mutations du géne GCK sont souvent diagnostiquées
pendant la grossesse par le dépistage du diabéte général. Le
traitement de ce type de diabete dépend du génotype fcetal

= Bien que rare, l'identification des diabetes monogéniques est
importante puisquelle permet la mise en place d’un traitement
personnalisé et peut entrainer un arrét des injections d’insuline
et Pintroduction d’un traitement oral
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