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1. INTRODUCTION

Ce chapitre sert de mise à jour et remplace les recommandations 

de consensus 2018 de l’ISPAD sur la définition, l’épidémiologie et la 

classification du diabète chez l’enfant et l’adolescent.1 Il offre, sur la 

base de données probantes, une synthèse des recommandations 

actuelles pour la définition et la classification du diabète chez les 

jeunes, ainsi qu’une description des connaissances actuelles sur 

l’épidémiologie de cette maladie, soulignant son hétérogénéité.

2. NOUVEAUTÉS OU DIFFÉRENCES

 • Le diabète juvénile est une affection hétérogène dont le tableau 

clinique et la progression peuvent considérablement varier.

 • La classification est importante pour déterminer le traitement, 

mais peut ne pas être évidente au moment du diagnostic.

 • Ces dernières années, des recherches ont été menées dans le 

monde entier pour combiner les caractéristiques génétiques, 

cliniques et physiopathologiques afin de mieux définir les différents 

types de diabète chez l’enfant et mieux comprendre les sous-types, 

actuellement regroupés en deux types les plus courants : le diabète 

de type 1 (DT1) et le diabète de type 2 (DT2).

 • La définition précise du type de diabète a pour objectif d’optimiser 

les approches thérapeutiques personnalisées.

 • On continue d’observer des variations géographiques importantes 

dans l’incidence et la prévalence du DT1 et du DT2 chez l’enfant.

3. RÉSUMÉ ET RECOMMANDATIONS

 • Les critères diagnostiques de tous les types de diabète chez l’enfant 

et l’adolescent reposent sur la mesure de la glycémie en laboratoire 

et la présence ou l’absence de symptômes. Les tests réalisés à l’aide 

d’un glucomètre ne doivent pas servir à établir un diagnostic de 

diabète. E
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 • Une élévation nette de la concentration plasmatique en glucose 

confirme le diagnostic de diabète, y compris une glycémie aléatoire 

≥ 11,1 mmol/l (200 mg/dl) ou une glycémie à jeun ≥ 7,0 mmol/l (≥ 126 

mg/dl) en présence de symptômes manifestes. B
 • Si la cétonémie ou la cétonurie augmente de manière significative, 

le traitement est urgent et l’enfant doit être orienté vers un 

spécialiste du diabète le jour même afin d’éviter le développement 

d’une acidocétose diabétique (ACD). A
 • Le diagnostic de diabète ne doit pas reposer sur la mesure d’une 

seule glycémie en l’absence de symptômes manifestes. En cas 

de doute sur le diagnostic, il peut être nécessaire de poursuivre 

l’observation avec les taux de glucose plasmatiques à jeun et/ou 

deux heures après le repas et/ou une hyperglycémie provoquée 

par voie orale (HGPO). E Cependant, une HGPO n’est pas nécessaire 

et ne doit pas être effectuée si le diabète peut être diagnostiqué à 

l’aide des critères à jeun, aléatoires ou postprandiaux. E
 • L’hyperglycémie détectée en conditions de stress (lié entre 

autres à une infection aiguë, un traumatisme, une intervention 

chirurgicale, une détresse respiratoire, des troubles circulatoires 

ou métaboliques rares) peut être transitoire et nécessiter un 

traitement, mais ne doit pas être considérée en soi comme un 

diagnostic de diabète. E
 • La différenciation entre les formes de diabète de type 1, de type 2, 

monogénique et autre a des implications importantes tant pour le 

traitement que pour l’éducation. E
 • Les outils de diagnostic, qui peuvent aider à confirmer le type de 

diabète si le diagnostic n’est pas clair, comprennent :

 • les auto-anticorps associés au diabète : les auto-anticorps 

anti-GAD (acide glutamique décarboxylase 65) ; les anticorps 

anti-IA2 (insulinoma-associated protein 2 qui s’apparente à 

une tyrosine phosphatase) ; les auto-anticorps anti-insuline 

(IAA) et les auto-anticorps anti-ZnT8 (transporteur de zinc 8) 

spécifiques aux cellules β). La présence d’un ou plusieurs de 

ces anticorps confirme le diagnostic de DT1 juvénile. A
 • La possibilité d’autres types de diabète doit être envisagée chez 

l’enfant dont le test des auto-anticorps associés au diabète est 

négatif et qui présente les conditions suivantes : B
 • antécédents familiaux autosomiques dominants de diabète 

(syndrome de MODY [Maturity-Onset Diabetes of the Youth]),

 • âge inférieur à 12 mois et plus particulièrement dans les six 

premiers mois de vie (diabète sucré néonatal),

 • hyperglycémie modérée à jeun (5,5-8,5 mmol/l [100-

150 mg/dl]), surtout si le patient est jeune, non obèse et 

asymptomatique (MODY),

 • période de lune de miel qui se prolonge au-delà d’un an ou 

besoin exceptionnellement faible en insuline ≤ 0,5 U/kg/jour 

après une année de diabète (MODY),

 • affections associées telles que surdité, atrophie optique ou 

caractéristiques syndromiques (maladie mitochondriale),

 • antécédents d’exposition à des médicaments connus 

pour être toxiques pour les cellules β ou causer une 

insulinorésistance (par exemple, immunosuppresseurs tels 

que le tacrolimus ou la cyclosporine, glucocorticoïdes ou 

certains antidépresseurs).

 • Les tests génétiques moléculaires peuvent aider à définir la cause 

spécifique du diabète et éclairer le traitement approprié des 

enfants en cas de suspicion de diabète monogénique. C Bien que 

certaines caractéristiques cliniques devraient alerter les cliniciens 

sur la possibilité d’un diabète monogénique, l’absence de ces 

caractéristiques n’exclut pas le diabète monogénique.

4. DÉFINITION ET DESCRIPTION

Le terme « diabète sucré » décrit un trouble métabolique complexe 

caractérisé par une hyperglycémie chronique résultant d’anomalies 

de la sécrétion d’insuline, de l’action de l’insuline ou des deux. Une 

sécrétion insulinique inadéquate et/ou une diminution des réponses 

tissulaires à l’insuline entraînent un déficit d’action de l’insuline sur 

les tissus cibles, ce qui conduit à des anomalies du métabolisme 

des glucides, des graisses et des protéines. Une altération de la 

sécrétion insulinique et un déficit d’action de l’insuline peuvent 

coexister chez la même personne.2,3 Bien que l’étiologie du diabète 

soit hétérogène, la plupart des cas de diabète peuvent être classés 

en deux grandes catégories étiopathogéniques (détaillées plus loin) : 

DT1 qui se caractérise par la destruction des cellules ß, généralement 

par un processus auto-immun, entraînant une perte de production 

d’insuline endogène, ou DT2, caractérisé par une réponse insulinique 

inadéquate en présence d’une insulinorésistance croissante. Alors 

que le DT1 demeure la forme de diabète juvénile la plus fréquente 

dans de nombreuses populations, en particulier celles d’ascendance 

européenne, le DT2 est un problème de santé publique mondial de 

plus en plus important chez les jeunes, les adolescents en particulier, 

dans les populations ethniques à haut risque ainsi que chez les 

personnes obèses.4,5 (Voir le chapitre 3 des recommandations de 

consensus 2022 de l’ISPAD sur le diabète de type 2 chez l’enfant et 

l’adolescent.) En outre, il est désormais reconnu que les personnes 

atteintes de diabète monogénique (un diabète autosomique dominant 

initialement désigné par l’acronyme « MODY ») peuvent représenter 1 à 

6 % des personnes négatives en termes d’auto-anticorps pouvant être 

considérées au départ comme ayant soit un DT1 soit un DT2 avec une 

diminution de la sécrétion d’insuline.6,7

5. CRITÈRES DE DIAGNOSTIC DU DIABÈTE 
CHEZ L’ENFANT ET L’ADOLESCENT

Les critères diagnostiques du diabète reposent sur la mesure de la 

glycémie et la présence ou l’absence de symptômes.1,2,3 Différentes 

stratégies peuvent être utilisées pour mesurer la glycémie, y compris 

une valeur de glycémie à jeun (GAJ), le taux de glucose plasmatique à 

deux heures lors d’une épreuve d’HGPO ou des critères d’hémoglobine 

A1c (HbA1c) (tableau 1) et, en l’absence d’hyperglycémie sans 

équivoque, le diagnostic doit être confirmé par des tests répétitifs. 

 • Le diabète juvénile présente habituellement des symptômes 

caractéristiques tels que la polyurie, la polydipsie, la nycturie, 

l’énurésie et la perte de poids, qui peuvent s’accompagner de 

polyphagie, de fatigue, de troubles du comportement (y compris 
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une diminution des performances scolaires) et d’une vision floue. 

Une altération de la croissance et une prédisposition à la candidose 

périnéale peuvent également accompagner l’hyperglycémie 

chronique. Ce n’est cependant pas toujours le cas, en particulier 

chez les jeunes diabétiques de type 2.

 • Dans la forme la plus sévère, une ACD ou un syndrome 

hyperosmolaire non cétosique (plus rare) peut se développer 

et conduire à la stupeur, au coma et, en l’absence de traitement 

efficace, à la mort.

Tableau 1. Critères pour le diagnostic de diabète

1. Symptômes classiques de diabète ou de crise hyperglycémique 

avec concentration plasmatique en glucose ≥ 11,1 mmol/l (200 mg/

dl).

Ou

2. Glycémie à jeun ≥ 7,0 mmol/l (≥ 126 mg/dl). Le jeûne est 

défini comme l’absence d’apport calorique pendant au moins huit 

heures.a

Ou

3. Glycémie deux heures après la charge de glucose ≥ 11,1 

mmol/l (≥ 200 mg/dl) au cours d’une hyperglycémie provoquée par 

voie orale (HGPO).a

L’HGPO doit être effectuée à l’aide d’une charge de glucose 

contenant l’équivalent de 75 g de glucose anhydre dissous dans 

l’eau ou 1,75 g/kg de poids corporel jusqu’à concurrence de 75 g.

Ou

4. HbA1c ≥ 6,5 %.b

Le test doit être effectué dans un laboratoire à l’aide d’une 

méthode certifiée par le National Glycohemoglobin Standardized 

Program (NGSP) et normalisée selon les valeurs de référence du 

DCCT (Diabetes Control and Complications Trial).

a.En l’absence d’hyperglycémie sans équivoque, le diagnostic de 
diabète nécessite deux résultats anormaux provenant du même 
échantillon ou de deux échantillons distincts.
b.Une valeur inférieure à 6,5 % n’exclut pas le diabète diagnostiqué à 
l’aide de tests glycémiques. Le rôle de l’HbA1c seule dans le diagnostic 
de DT1 juvénile n’est pas clair. 

 • En cas de symptômes, la mesure de la glycémie et de la cétonémie 

en présence du patient à l’aide d’un lecteur ou le test urinaire par 

bandelette pour la glycosurie et la cétonurie (s’il n’y a pas de lecteur 

disponible) constitue un outil de dépistage simple et sensible. Si la 

glycémie est élevée, il est alors essentiel d’orienter rapidement le 

patient vers un centre ou un établissement ayant de l’expérience 

dans la prise en charge des enfants diabétiques. Attendre un jour 

de plus, pour confirmer l’hyperglycémie notamment, est inutile 

et si des cétones sont présentes dans le sang ou les urines, le 

traitement est urgent, car l’ACD peut évoluer rapidement.

 • Une mesure formelle de la glycémie est requise pour confirmer 

le diagnostic. Elle doit être effectuée dans un laboratoire à l’aide 

d’un instrument d’analyse plutôt que d’un glucomètre. Consultez 

le tableau 1 pour la comparaison des seuils diagnostiques de la 

glycémie à jeun et de la glycémie prandiale.

 • Les scénarios où le diagnostic de diabète peut ne pas être évident 

sont notamment les suivants :

 • absence de symptômes, par exemple, hyperglycémie 

détectée par hasard ou chez des enfants participant à des 

études de dépistage,

 • présence de symptômes légers/atypiques du diabète,

 • hyperglycémie détectée en conditions de stress infectieux, 

traumatique, circulatoire ou autre, qui peut être transitoire et 

ne doit pas être considérée comme un diagnostic de diabète.

 • Dans ces situations, le diagnostic de diabète ne doit pas 

reposer sur une seule concentration de glucose plasmatique 

et une observation continue avec une glycémie à jeun et deux 

heures après le repas et/ou une HGPO peut être nécessaire 

pour confirmer le diagnostic.

 • Une HGPO n’est généralement pas requise et ne doit pas être 

effectuée si le diabète peut être diagnostiqué à l’aide des critères 

à jeun, aléatoires ou postprandiaux. Elle est rarement indiquée 

pour établir le diagnostic de DT1 chez l’enfant et l’adolescent, mais 

peut être utile dans le diagnostic d’autres formes telles que le DT2, 

le diabète monogénique ou le diabète lié à la mucoviscidose. Si 

le doute persiste, des épreuves régulières d’HGPO doivent être 

effectuées jusqu’à ce que le diagnostic soit établi. Il est important 

de suivre un régime mixte avec au moins 150 g de glucides au cours 

des trois jours précédant le test d’hyperglycémie provoquée par 

voie orale.3,8 Le jeûne et la restriction glucidique peuvent provoquer 

une fausse élévation de la glycémie lors d’une épreuve de tolérance 

au glucose par voie orale.

 • L’HbA1c peut servir de test diagnostique pour le diabète, en 

particulier pour le prédiabète ou le DT2 dans la population 

jeune4 à condition que des tests d’assurance qualité rigoureux 

soient en place et que les analyses soient normalisées selon 

des critères en adéquation avec les valeurs de référence 

internationales et qu’il n’existe aucune condition empêchant sa 

mesure précise.3,4 Par ailleurs, les hémoglobinopathies, certaines 

formes d’anémie ou toute autre affection ayant une incidence 

sur le renouvellement normal des globules rouges influent sur la 

validité de l’HbA1c comme mesure glycémique moyenne. Elles 

peuvent suivre des distributions ethniques et géographiques 

spécifiques et constituent donc un aspect critique à prendre en 

considération dans les régions de carence en fer et d’anémie. 

Pour les affections où le renouvellement des globules rouges est 

anormal, telles que les anémies dues à l’hémolyse et à la carence 

en fer, ainsi que la mucoviscidose, le diagnostic de diabète doit 

exclusivement faire appel aux critères glycémiques.3 Voir le 

chapitre 5 des recommandations de consensus 2022 de l’ISPAD sur 

la prise en charge du diabète lié à la mucoviscidose chez l’enfant 

et l’adolescent.

Dans les études de cohorte à risque, une augmentation de l’HbA1c 

dans la plage normale est cependant fréquemment observée chez les 

personnes qui évoluent ensuite vers un DT1.9 Les données de quatre 

études prospectives distinctes sur des sujets à risque élevé âgés 
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de moins de 21 ans (Diabetes Prevention Trial–Type 1 [DPT-1], The 

Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY), Trial to 

Reduce IDDM in the Genetically at Risk (TRIGR) et T1D TrialNet Natural 

History Study (HbA1C mesurée dans les 90 jours suivant une HGPO de 

diagnostic ou glycémie à jeun ≥ 126 mg/dl) montrent qu’une HbA1C 

≥ 6,5 % est un indicateur précoce très spécifique mais peu sensible 

de DT1 diagnostiqué par HGPO ou hyperglycémie asymptomatique.10 

L’HbA1c, lorsqu’elle fait l’objet d’une surveillance longitudinale, même 

si elle se situe dans la plage normale, peut avoir une valeur ajoutée 

dans la prédiction de DT1.11 Les dosages d’HbA1c en présence du 

patient ne sont pas recommandés à des fins diagnostiques.

6. INTOLÉRANCE AU GLUCOSE ET ANOMALIE 
DE LA GLYCÉMIE À JEUN

L’intolérance au glucose et l’anomalie de la glycémie à jeun (AGJ) 

sont des étapes intermédiaires dans l’histoire naturelle des troubles 

du métabolisme glucidique entre homéostasie glucidique normale et 

diabète. L’AGJ et l’intolérance au glucose ne sont pas interchangeables 

et représentent différentes anomalies de la régulation glucidique ou 

différents stades dans la progression de la dysglycémie.3 L’AGJ est 

une mesure de la perturbation du métabolisme des glucides à l’état 

basal, alors que l’intolérance au glucose est une mesure dynamique 

de l’intolérance aux glucides après une charge de glucose normalisée. 

L’AGJ et l’intolérance au glucose ne sont pas des entités cliniques 

à part entière ; les personnes ayant une AGJ et/ou une intolérance 

au glucose sont appelées « prédiabétiques », ce qui indique qu’elles 

présentent un risque relativement élevé de développer un diabète et 

une maladie cardiovasculaire, en particulier en contexte d’obésité.12 

Les critères diagnostiques de prédiabète et de diabète chez l’enfant, y 

compris GAJ, HGPO et HbA1c comprise entre 5,7 et 6,4 % (39-47 mmol/

mol), sont les mêmes pour la population pédiatrique et adulte (tableau 

1). Ces critères sont extrapolés à partir des adultes et les études 

épidémiologiques ayant servi de base à ces définitions n’incluaient 

pas de populations pédiatriques. Par conséquent, la pertinence 

exacte de ces définitions pour les populations pédiatriques reste 

incertaine dans l’attente de davantage de données.4 Les personnes 

qui répondent aux critères d’intolérance au glucose ou d’AGJ peuvent 

être euglycémiques dans leur vie quotidienne, comme le montrent 

les taux d’HbA1c normaux ou proches de la normale, et celles ayant 

une intolérance au glucose peuvent manifester une hyperglycémie 

uniquement lors d’une épreuve d’HGPO. Le dépistage par la glycémie 

à jeun, l’HGPO ou l’HbA1C est une approche acceptable, mais 

l’interprétation des résultats doit reposer sur un jugement clinique 

solide, la reconnaissance des forces et des faiblesses de chaque test, 

ainsi que les installations et les ressources disponibles.

Chacun des tests mentionnés présente une certaine variabilité ; il 

est ainsi possible qu’un test produisant un résultat anormal (c’est-à-

dire supérieur au seuil diagnostique) produise une valeur inférieure au 

seuil lorsqu’il est répété.3,13 Cela pourrait s’expliquer par le fait que les 

échantillons de mesure de la glycémie sont conservés à température 

ambiante et ne sont pas immédiatement centrifugés. En raison de la 

variabilité pré-analytique potentielle, il est crucial que les échantillons 

soient centrifugés et séparés immédiatement après leur prélèvement. 

Si les résultats de test sont proches des marges du seuil diagnostique, 

le professionnel de santé doit discuter des signes et des symptômes 

avec ses patients et répéter le test dans les trois à six mois.

7. STADES DU DIABÈTE DE TYPE 1

La caractérisation de la physiopathologie sous-jacente du DT1 à partir 

d’études prospectives menées partout dans le monde a donné lieu à ce 

qui est décrit comme la classification du diabète de type 1 par stades 

cliniques. Trois stades distincts du DT1 peuvent être identifiés et 

servir de cadre à la prise de décisions futures en matière de recherche 

et de réglementation.14 Cette classification repose sur la présence 

d’auto-anticorps anti-cellules ß et de dysglycémie comme facteurs 

prédictifs de diabète clinique (stade 1 caractérisé par une positivité 

multiple aux auto-anticorps anti-cellules β avec glucose normal, 

stade 2 correspondant à une positivité multiple aux auto-anticorps 

anti-cellules β avec dysglycémie et stade 3 répondant aux critères de 

diagnostic clinique du DT1) et est décrite en détail dans le chapitre 2 

des recommandations de consensus 2022 de l’ISPAD sur les stades du 

diabète.

8. CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC

À moins d’un diagnostic clinique clair (par exemple, personnes 

symptomatiques présentant une hyperglycémie manifeste), le 

diagnostic nécessite deux résultats de dépistage anormaux, provenant 

soit du même échantillon (deux tests différents), soit de deux 

échantillons distincts.3 Si deux échantillons distincts sont utilisés, il 

est recommandé d’effectuer dans les meilleurs délais un deuxième 

test qui peut être une répétition du test initial ou un test différent. Si 

deux tests différents (HbA1c et GAJ par exemple) sont tous deux au-

dessus du seuil diagnostique lorsqu’ils sont effectués à partir du 

même échantillon ou de deux échantillons différents, le diagnostic 

est confirmé. En revanche, si les résultats de deux tests différents sont 

discordants, alors le résultat au-dessus du seuil diagnostique doit être 

répété, en tenant compte en particulier de la possibilité d’interférence 

du dosage de l’HbA1c. Le diagnostic est posé sur la base du test de 

dépistage de confirmation.

9. CLASSIFICATION DU DIABÈTE ET AUTRES 
CATÉGORIES DE RÉGULATION DU GLUCOSE

C’est à la fin des années 1970 que la communauté scientifique a établi 

des classifications formelles du diabète pouvant servir à orienter le 

traitement. La première, introduite en 1976 par le National Diabetes 

Data Group15 aux États-Unis et approuvée par le Comité d’experts 

sur le diabète sucré16 de l’Organisation mondiale de la santé, reposait 

sur la nécessité d’une insulinothérapie pour survivre. L’apparition 

juvénile, habituellement de type cétosique, a été rebaptisée « diabète 

sucré insulinodépendant » (DSID), tandis que l’apparition à l’âge 
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adulte, généralement de type non cétosique, a été nommée « diabète 

sucré non insulinodépendant » (DSNID). La classification a été revue 

en 1997 sur la base de la physiopathologie plutôt que des besoins en 

insuline, facilitée par la distinction entre l’auto-immunité conduisant à 

la carence en insuline dans le DSID et l’insulinorésistance contribuant 

au DSNID. Les états de carence absolue en insuline ont pris le nom de 

DT1, tandis que le DNID, généralement associé à l’insulinorésistance, 

a été rebaptisé DT2.

La classification étiologique actuelle du diabète est présentée 

dans le tableau 2, qui repose sur la classification de l’American Diabetes 

Association (ADA).3 Aujourd’hui, la plupart des personnes atteintes 

de diabète sont regroupées en deux types principaux : le DT1, qui se 

caractérise par la destruction des cellules ß, généralement par un 

processus auto-immun, entraînant une perte de production d’insuline 

endogène, ou le DT2, caractérisé par une réponse insulinique 

inadéquate en présence d’une insulinorésistance croissante. Le type 

de diabète attribué à une personne jeune au moment du diagnostic 

est généralement fondé sur les caractéristiques du tableau clinique ; 

cependant, des facteurs tels que la prévalence croissante du surpoids 

chez les jeunes diabétiques de type 117,18 et la présence d’ACD chez 

certains patients jeunes au moment du diagnostic de DT2 font de 

plus en plus obstacle à la capacité à établir un diagnostic clinique.19,20 

En outre, une forme familiale de diabète « léger » (hyperglycémie 

modérée) au cours de l’adolescence devrait soulever la suspicion 

d’un diabète monogénique, qui représente 1 à 6 % des cas de diabète 

pédiatrique.6,7,21,22,23

B. Anomalies génétiques de l’action de l’insuline

INSR

Lipodystrophie généralisée congénitale

Lipodystrophie partielle familiale

PIK3R1 (syndrome SHORT)

C. Maladies du pancréas exocrine

Pancréatite

Trauma/pancréatectomie

Néoplasie

Diabète lié à la mucoviscidose

Hémochromatose

Surcharge en fer liée aux transfusions 

D. Endocrinopathies

Acromégalie

Syndrome de Cushing

Hyperthyroïdie

Phéochromocytome

Glucagonome

Somatostatinome

E. Induction médicamenteuse ou chimique

Insulinorésistance et déficit en insuline

 • Glucocorticoïdes

 • Acide nicotinique

 • Antipsychotiques atypiques

 • Inhibiteurs de protéases (première génération)

 • Statines

Déficit insulinique

 • β-bloquants

 • Inhibiteurs de la calcineurine

 • Diazoxide

 • Phénytoïne

 • L-asparaginase

 • Pentamidine

 • Diurétiques thiazidiques

Insulinorésistance

 • Agonistes β-adrénergiques

 • Hormone de croissance

F. Infections

Rubéole congénitale

Entérovirus

Cytomégalovirus

G. Formes peu fréquentes de diabète à médiation immunitaire

Anticorps anti-récepteur de l’insuline

Syndromes poly-endocriniens auto-immuns de type 1 et 2 (APS-1 

et 2)

H. Autres syndromes génétiques parfois associés au diabète

Syndrome de Down

Tableau 2. Classification étiologique du diabète

I. Type 1

Destruction des cellules β entraînant généralement une carence 

absolue en insuline

À médiation immunitaire (caractérisée par la présence d’un ou 

plusieurs marqueurs auto-immuns)

Idiopathique

II. Type 2

Insulinorésistance avec déficit relatif en insuline et hyperglycémie 

subséquente

III. Autres types spécifiques

A. Formes courantes de diabète monogéniquea

MODY

 • MODY HNF4A

 • MODY GCK

 • MODY HNF1A

 • MODY HNF1B

Diabète néonatal

 • KCNJ11

 • INS

 • ABCCB

 • 6q24 (PLAGL1, HYMA1)

 • GATA6

 • EIF2AK3

 • FOXP3
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Syndrome de Klinefelter

Syndrome de Turner

Ataxie de Friedreich

Dystrophie myotonique

Porphyrie

Syndrome de Prader-Willi

IX. Diabète gestationnel (DG)

Abréviations : HNF, facteur nucléaire hépatique ; GCK, glucokinase.a  
Voir aussi la recommandation 2022 de l’ISPAD sur le diabète 
monogénique.

En adoptant une approche étiologique pour la classification des 

types de diabète juvénile sur la base du cadre de l’ADA datant 

de 1997, la majorité des patients jeunes de l’étude SEARCH for 

Diabetes in Youth aux États-Unis tombait dans les catégories auto-

immune plus sensibilité à l’insuline (54,5 %) ou non auto-immune 

plus insulinorésistance (15,9 %), conformément aux descriptions 

traditionnelles des diabètes de type 1 ou 2.24 Les autres groupes 

représentaient l’obésité venant s’ajouter au DT1 (auto-immun plus 

insulinorésistance, 19,5 %) ou des formes atypiques de diabète (non 

auto-immun plus sensibilité à l’insuline, 10,1 %), ce qui nécessite une 

caractérisation plus poussée, y compris des tests génétiques pour 

détecter des anomalies monogéniques spécifiques.25 Étant donné 

que la prévalence de l’obésité infantile continue d’augmenter dans la 

population générale et chez les jeunes diabétiques, il faut veiller à bien 

différencier le type de diabète en contexte d’obésité,26 en particulier 

en ce qui concerne les jeunes atteints de DT1 et de diabète à anticorps 

négatifs qui présentent des signes cliniques de DT2 tels que l’obésité et 

l’insulinorésistance.27,28

Après l’étape initiale du diagnostic de diabète, la différenciation 

entre le type 1, le type 2, le diabète monogénique et d’autres formes de 

diabète a des implications importantes aussi bien pour les décisions 

thérapeutiques que les approches éducatives. Les personnes atteintes 

d’une forme quelconque de diabète peuvent avoir ou non besoin d’un 

traitement par insuline aux divers stades de la maladie. Le recours 

à l’insuline ne permet pas, en soi, de classer le type de diabète. Les 

auto-anticorps associés au diabète constituent un outil diagnostique 

important. La présence de GAD, d’IA2, d’IAA et/ou de ZnT8 confirme 

le diagnostic de DT1 juvénile.28 Les mesures des marqueurs auto-

immuns sont utiles pour confirmer le DT1 lorsque le tableau clinique 

n’est pas clair, en particulier chez les adolescents atteints d’obésité.

La possibilité d’autres types de diabète doit être envisagée 

chez l’enfant n’ayant pas d’auto-anticorps spécifiques au diabète et 

présentant les conditions suivantes :

 • antécédents familiaux autosomiques dominants de diabète sur 

trois générations avec apparition avant l’âge de 35 ans,

 • diabète diagnostiqué dans les 12 premiers mois de vie, en 

particulier dans les six premiers (diabète sucré néonatal),

 • hyperglycémie modérée à jeun (5,5-8,5 mmol/l [100-150 mg/

dl]) ; c’est-à-dire AGJ, surtout si le patient est jeune, non obèse et 

asymptomatique,

 • affections associées telles que surdité, atrophie optique ou 

caractéristiques syndromiques (maladie mitochondriale),

 • antécédents d’exposition à des médicaments connus pour 

être toxiques pour les cellules β (cyclosporine ou tacrolimus)29 

ou causer une insulinorésistance (glucocorticoïdes et certains 

antidépresseurs).30,31

Le DT2 et le diabète monogénique sont abordés plus en détail dans 

les recommandations de l’ISPAD à ce sujet. Voir le chapitre 3 des 

recommandations de consensus 2022 de l’ISPAD sur le diabète de type 

2 chez l’enfant et l’adolescent et le chapitre 4 sur le diagnostic et la 

prise en charge du diabète monogénique chez l’enfant et l’adolescent. 

Néanmoins, quel que soit le type de diabète, l’enfant qui présente une 

hyperglycémie sévère, une cétonémie et des troubles métaboliques 

nécessitera initialement une insulinothérapie pour inverser les 

anomalies métaboliques.

Certaines formes de diabète, y compris des formes spécifiques 

induites par des médicaments, des hormones ou des toxines, sont 

moins fréquemment observées chez l’enfant et l’adolescent. Des 

formes atypiques de diabète peuvent survenir chez les enfants plus 

âgés, les adolescents et les jeunes adultes, y compris le diabète 

atypique avec tendance à la cétose, le diabète lié à la malnutrition et la 

pancréatopathie fibro-calculeuse.32,33

10. PATHOGENÈSE DU DIABÈTE DE TYPE 1

Le DT1 se caractérise par une destruction à médiation immunitaire 

chronique des cellules β du pancréas, conduisant à une carence 

en insuline partielle ou, dans la plupart des cas, absolue. Dans la 

majorité des cas, la destruction des cellules β du pancréas à médiation 

auto-immune se produit à une vitesse variable et est influencée par 

différents facteurs, y compris les gènes, l’âge et l’origine ethnique.34,35 

De nouveaux éclairages sur la population jeune à risque de développer 

un DT1 suggèrent que la maladie précoce est un continuum qui suit 

des stades identifiables distincts avant l’apparition des symptômes 

cliniques.14 Chez les patients jeunes, l’évolution de la maladie d’un 

stade à l’autre est plus ou moins rapide : le stade 1, qui peut durer de 

plusieurs mois à de nombreuses années, se caractérise par la présence 

d’une auto-immunité des cellules β avec normoglycémie et l’absence 

de symptômes cliniques. Le stade 2 progresse vers la dysglycémie 

mais reste asymptomatique et le stade 3 se définit comme l’apparition 

d’une maladie symptomatique.14 Les phases du diabète sont abordées 

dans le chapitre 2 des recommandations de consensus 2022 de l’ISPAD 

sur les stades du diabète de type 1 chez l’enfant et l’adolescent.

L’étiologie du DT1 est multifactorielle ; les rôles spécifiques de la 

prédisposition génétique, des facteurs environnementaux, du système 

immunitaire et des cellules β dans les processus pathogènes sous-

jacents du DT1 restent néanmoins flous.

Le risque global de DT1 dans la population générale est de 0,4 

%. Les membres de la famille de diabétiques de type 1 présentent un 

risque plus élevé. Dans la fratrie, le risque à vie est de 6 à 7 % ; de 1,3 

à 4 % chez les enfants d’une mère ayant un DT1 et de 6 à 9 % chez 

les enfants dont le père a un DT1.36,37 Alors que le risque de DT1 chez 

les jumeaux dizygotes est identique à celui chez les frères et les sœurs, 

il dépasse 70 % chez les jumeaux monozygotes avec suivi à long 
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Figure 1. Incidence normalisée selon l’âge de DT1 publiée chez les enfants âgés de 0 à 14 ans.2*
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terme.38,39 Des preuves supplémentaires de la contribution des facteurs 

génétiques à l’étiologie du DT1 sont la rareté du diabète auto-immun en 

association avec des mutations affectant les gènes clés qui régulent la 

fonction immunitaire. Citons l’exemple du syndrome polyglandulaire 

auto-immun de type 1 (APS-1) causé par des mutations dans le gène 

régulateur auto-immun (AIRE), qui est essentiel pour l’établissement 

de la tolérance immunologique.40,41

Les études portant essentiellement sur des populations 

d’ascendance européenne ont montré que de multiples gènes 

déterminaient la prédisposition au DT1. La région HLA sur le 

chromosome 6p21 représente environ 30 à 50 % de l’agrégation 

familiale du DT1, et son association avec le DT1 est connue depuis 

plus de 40 ans.42,43 L’association avec HLA-DR et -DQ est la plus forte. 

HLA-DR et -DQ sont des récepteurs de surface cellulaire qui présentent 

des antigènes pour les lymphocytes T. DR et DQ sont tous deux des 

hétérodimères alpha-bêta. La chaîne DR alpha est codée par le locus 

DRA et la chaîne DR bêta par les loci DRB. De même, les loci DQA1 et 

DQB1 codent respectivement pour les chaînes alpha et bêta de la 

molécule DQ. Les loci DR et DQ sont fortement liés l’un à l’autre et, 

dans une moindre mesure, à d’autres loci HLA.44,45

Les haplotypes ayant le risque le plus élevé sont DRB1*03:01-

DQA1*05:01-DQB1*02:01 et DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02 

(également exprimés sous la forme DR3/DR4 ou DQ2/DQ8 selon 

l’ancienne désignation sérologique). Chez les personnes hétérozygotes 

pour les deux haplotypes HLA à risque le plus élevé (DR3/4), le rapport 

de cotes est de 30 pour le développement de l’auto-immunité des îlots 

et du DT145 ; cependant, moins de 10 % de celles ayant des gènes 

de prédisposition au diabète conférés par HLA progressent vers la 

maladie clinique.46 Étant donné que la combinaison d’allèles HLA 

présentant le risque le plus élevé est relativement rare (< 5 %) dans 

les populations européennes, la majorité des cas de DT1 est associée 

à d’autres combinaisons de ces allèles qui confèrent un risque plus 

modéré mais qui, au global, représentent une fréquence supérieure à 

75 %.47 Par exemple, les allèles DRB3, DRB4 et DRB5 modifient le risque 

conféré par DRB1.48 Bien que l’association soit moins forte qu’avec 

HLA-DR et -DQ, HLA-DPB1 et DPA1 sont également associés au DT1.49

Le risque génétique résiduel de DT1 peut être attribué aux autres 

gènes ou loci non-HLA identifiés dont la contribution au risque de 

maladie est moindre. Des études d’association à l’échelle du génome 

(GWAS) ont identifié plus de 60 loci de risque.44 Parmi ceux-ci, la 

contribution génétique non-HLA la plus importante provient du gène 

de l’insuline (INS) sur le chromosome 11p15,50,51 de la protéine tyrosine 

phosphatase, non-récepteur de type 22 (PTPN22) sur le chromosome 

1p13,52 de la protéine associée aux lymphocytes T cytotoxiques 

(CTLA-4)53 qui est un régulateur négatif des lymphocytes T cytotoxiques 

et des gènes IL2RA,54 qui sont tous impliqués dans la régulation 

immunitaire ou y contribuent dans diverses populations de cellules 

immunitaires et/ou les cellules β du pancréas.

Il a été démontré que d’autres gènes qui ne sont pas directement 

impliqués dans la fonction immunitaire peuvent contribuer à la 

diabétogenèse chez un sous-ensemble d’individus présentant une 

auto-immunité des îlots. Les variants génétiques dans le locus du 

facteur de transcription 7-like 2 (TCF7L2) sont le facteur génétique le 

plus puissant dans le DT2.55 Bien que ce locus ne soit pas globalement 

associé au DT1, les diabétiques de type 1 présentant une auto-

immunité plus modérée, comme le suggère l’expression d’un seul 

auto-anticorps des îlots et/ou l’absence de types HLA à haut risque, 

sont plus susceptibles de porter le variant génétique TCF7L2 associé 

au DT2 comparativement aux diabétiques de type 1 présentant une 

auto-immunité plus forte.56

L’un des défis actuels consiste à intégrer la richesse des 

connaissances sur la génétique du DT1 et à les appliquer de manière 

significative au diagnostic et à l’évaluation des risques. Des travaux 

récents ont étudié l’utilisation des scores de risque génétique du DT1 

pour distinguer les personnes atteintes de DT1 de celles ayant d’autres 

formes de diabète,57,58 dont l’étude DAISY59,60,61 et l’étude BABYDIAB62,63. 

Plus récemment, le groupe Exeter a développé un score génétique 

du DT1 pour identifier les personnes devenues insulinodépendantes 

chez les jeunes adultes diabétiques64 et distinguer le DT1 du diabète 

monogénique.65 Ce score a été élaboré en étudiant les participants au 

Wellcome Trust Case Control Consortium (n = 3 887), où la distinction 

du DT1 par rapport au DT2 était très importante. Ce score a été validé 

dans la South West England Cohort, où il prédisait une carence en 

insuline dans un groupe d’adultes diabétiques âgés de 20 à 40 ans 

(n = 223, excluant le diabète monogène et secondaire). Un score de 

risque génétique GRS266 du DT1 élaboré plus récemment a montré une 

meilleure prédiction du diabète de type 166,67 ainsi qu’une meilleure 

discrimination du type 1 par rapport au type 2 chez de jeunes 

américains qui se déclarent eux-mêmes être noirs ou hispaniques.68 

Alors qu’apparaissent de plus en plus de données sur les associations 

génétiques dans les ascendances non européennes,69 il reste à savoir si 

les scores spécifiques à l’ascendance ou les scores de transascendance 

potentiellement combinés avec des seuils de score ajustables par 

ascendance seront la méthode optimale pour agréger le risque 

génétique pour les applications cliniques.

Les déclencheurs environnementaux (infections, nutrition, 

obésité, changements dans le microbiome, chimie) supposés associés 

au DT1 et à la destruction des cellules β du pancréas restent largement 

inconnus, mais le processus de destruction des cellules β commence 

généralement des mois voire des années avant la manifestation des 

symptômes cliniques.70,71,72,73,74,75,76 L’infection à entérovirus pendant 

la grossesse, la petite enfance, l’enfance et l’âge adulte a été associée 

au développement de l’auto-immunité des îlots dans de nombreuses 

populations,77,78 en particulier lorsque l’infection survient tôt dans 

l’enfance,79 et des entérovirus ont été détectés dans les îlots des 

personnes diabétiques.80,81,82 Le syndrome de rubéole congénitale a 

été lié au développement ultérieur d’un DT1.83 Il existe peu de données 

étayant le rôle d’autres virus, tels que le CMV, les oreillons, la grippe, le 

rotavirus et le H1N1, dans le développement du DT1.74

11. ÉPIDÉMIOLOGIE DU DIABÈTE DE TYPE 1

Le diabète de type 1 est la forme la plus courante de diabète chez 

l’enfant et l’adolescent, représentant plus de 90 % du diabète juvénile 

dans la plupart des pays occidentalisés, mais d’autres types de diabète 

sont également présents, dont le type 2 et le diabète monogénique.84 

Dans le monde, le DT1 est également l’une des maladies chroniques 
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les plus courantes de l’enfance. En 2021, on estimait à 108 300 le 

nombre d’enfants et d’adolescents âgés de moins de 15 ans recevant 

un diagnostic de diabète de type 1, et à 651 700 le nombre d’enfants et 

d’adolescents vivant avec cette maladie dans le monde.85,86

On continue d’observer des variations géographiques importantes 

dans l’incidence de DT1 juvénile (figure 1),85,86,87,88 de 1,9 à 2,2 pour 100 

000 années-personnes en Chine89 et au Japon,87,90 respectivement, 

à 52,2 pour 100 000 en Finlande,91 où l’incidence la plus élevée est 

observée depuis plusieurs décennies.92 À noter que quatre des dix 

principaux pays où l’incidence de DT1 juvénile est la plus élevée 

mentionnés dans la dernière édition de l’Atlas mondial du diabète de 

la Fédération internationale du diabète, comprennent les populations 

non européennes de l’Algérie, de l’Arabie saoudite, du Koweït et du 

Qatar.86 Si l’on tient compte des tendances mondiales du DT1 juvénile, 

il est important de noter que malgré les améliorations récentes quant 

aux données disponibles en provenance des pays à revenus faibles et 

intermédiaires,93,94 la plupart des données disponibles sur l’incidence 

mondiale du DT1 proviennent de pays très développés,86 et l’incidence 

relativement faible de DT1 dans les pays à revenus faibles et 

intermédiaires doit être évaluée dans le contexte de taux de mortalité 

plus élevés et de détection de cas plus faible.85,95

Outre les différences marquées en matière d’incidence entre les 

pays, d’importantes variations géographiques ont également été 

observées au sein des pays eux-mêmes.96,97,98,99,100 Des études menées 

auprès de populations hétérogènes ont fait apparaître des différences 

significatives dans l’incidence par origine ethnique, ce qui pourrait 

contribuer à la variation géographique à l’intérieur des pays et entre 

les pays. Par exemple, dans l’étude SEARCH menée aux États-Unis, une 

incidence plus élevée de DT1 a été systématiquement observée chez 

les Blancs non hispaniques par rapport aux jeunes hispaniques, noirs 

et amérindiens âgés de moins de 20 ans.101,102

Cependant, une étude portant sur des populations génétiquement 

similaires vivant dans des pays dont l’environnement était différent a 

révélé que ces populations avaient des taux d’incidence de DT1 juvénile 

différents,96,103 ce qui suggère qu’une combinaison de différences 

environnementales et génétiques est plus susceptible d’expliquer la 

variation géographique. Des résultats divergents ont été rapportés 

sur l’association entre une incidence plus élevée de DT1 juvénile et 

des caractéristiques environnementales comme le degré d’urbanité, 

la densité de population, le statut socio-économique du quartier, 

la latitude plus importante ou la distance à l’équateur.97,98,99,100,103 

Les facteurs qui sous-tendent les différences géographiques dans 

l’incidence de DT1 juvénile restent mal compris.104,105

Dans l’ensemble, il n’y a pas de différence significative dans 

l’incidence de DT1 juvénile selon le sexe,106,107,108 bien qu’une incidence 

légèrement plus élevée ait été signalée chez les garçons dans certaines 

populations à incidence modérée à élevée.93,109 Pourtant, au-delà de 

l’âge de 15 ans, il y a une prépondérance masculine dans l’incidence 

de DT1.110

L’incidence de DT1 juvénile varie selon l’âge, de nombreuses 

populations signalant un pic d’apparition dans la tranche de 10 à 14 

ans.94,95,108,109 Néanmoins, en Finlande, le pic d’apparition se situe entre 

les âges de cinq et neuf ans, et dans certains pays, une baisse du pic 

d’âge de l’incidence a été observée ces dernières années.85

En dépit d’une variation mondiale importante de l’incidence 

de DT1 juvénile, une tendance à la hausse a été observée dans la 

plupart des populations, avec une augmentation de l’incidence de 

3 à 4 % par an en moyenne.85,94,100,111 Toutefois, plus récemment, 

un ralentissement de cette tendance haussière et un plateau ont 

été signalés par plusieurs pays à incidence modérée à élevée, dont 

l’Allemagne,113 l’Australie,108 l’Autriche,112 la Finlande,91 l’Irlande,109 la 

Nouvelle-Zélande114 et la Suède.110,111 Il est intéressant de noter qu’un 

schéma sinusoïdal avec des intervalles de quatre à six ans entre les 

pics d’incidence a été rapporté dans certains pays européens et en 

Australie,17,111,115,116 sans pouvoir expliquer ce schéma non linéaire. 

Remarquons que la tendance cyclique de l’incidence observée dans 

ces pays est distincte de la saisonnalité bien établie de l’incidence 

de DT1 juvénile, des pics annuels étant depuis longtemps observés 

pendant les mois d’automne et d’hiver plus froids.109,117,118,119,120

Une analyse plus approfondie des tendances temporelles 

de l’incidence de DT1 juvénile selon le sexe, le groupe d’âge au 

moment du diagnostic et l’origine ethnique ajoute de la complexité à 

l’évolution de l’épidémiologie de DT1 juvénile. Dans de nombreuses 

populations, une tendance à la hausse similaire a été observée 

tant chez les garçons que chez les filles et dans toutes les tranches 

d’âge.85 Toutefois, on a constaté en Irlande un taux d’augmentation 

plus élevé chez les filles que chez les garçons, en particulier chez 

les 10-14 ans par rapport aux tranches d’âge plus jeunes.109 Depuis 

les premiers rapports à la fin des années 1990, faisant état d’un taux 

d’augmentation plus élevé chez les moins de cinq ans,121,122 un taux 

d’incidence décroissant chez les plus jeunes a récemment été signalé 

en Australie108, en Autriche112 et en Finlande.91 La tendance à la baisse 

de l’incidence chez les enfants jusqu’à quatre ans a été suggérée 

pour expliquer le nivellement de l’incidence globale de DT1 juvénile 

observée en Autriche112 et en Finlande.91 Remarquons notamment 

que l’étude SEARCH menée aux États-Unis, l’une des rares études 

mondiales à examiner les tendances des taux d’incidence de DT1 

juvénile selon l’origine ethnique, a récemment montré que le taux 

d’augmentation est plus élevé chez les jeunes noirs et hispaniques 

que chez les jeunes blancs non hispaniques.102 Des différences 

d’incidence selon l’appartenance ethnique ont également été 

observées en Nouvelle-Zélande.114

L’épidémiologie du DT1 juvénile continue de changer et 

d’évoluer, des différences marquées étant toujours observées entre 

les différents pays et les groupes démographiques dans ces pays. 

La collecte systématique et harmonisée de données basées sur la 

population fiables est essentielle pour le suivi continu des modèles 

et des tendances mondiaux du DT1 juvénile.

Par exemple, des études épidémiologiques récentes menées 

pendant la pandémie de COVID-19 ont optimisé l’utilisation de 

méthodes de collecte de données robustes bien établies et permis 

de signaler rapidement les changements concomitants dans 

l’épidémiologie du DT1. Une incidence accrue de DT1 pédiatrique 

simultanément à la pandémie de COVID-19 a été signalée en 

Allemagne et aux États-Unis,123,124,125 fournissant de nouvelles 

indications mécanistes biologiquement plausibles sur l’étiologie et/

ou le tableau clinique de la maladie.126 Il est possible que la hausse 

de l’incidence soit due à une maladie concomitante précipitant le 
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diagnostic clinique de DT1 plutôt qu’à une évolution du risque de 

développer un DT1, car cela prend souvent des années.

Ces données et l’analyse des tendances et des modèles 

d’incidence sont essentielles pour éclairer la planification des 

services de santé locaux et les modèles de soins dans chaque pays, 

et fournir des indices concomitants spécifiques à la population afin 

d’aider à mieux comprendre les déterminants environnementaux 

potentiellement modifiables du DT1 juvénile et orienter les efforts 

visant à réduire son incidence. Récemment, un nouveau modèle, 

le Type 1 Diabetes Index, a été élaboré sur la base des données 

disponibles pour estimer la prévalence, l’incidence, la mortalité 

associée et l’espérance de vie dans le DT1. Les prévisions pour 2040, 

sur la base de résultats de 2021, incluent une augmentation des cas 

prévalents de 8,4 millions d’individus dans le monde à 13,5-17,4 

millions, la plus forte augmentation relative étant dans les pays 

à revenus faibles et intermédiaires inférieurs. Cet outil pourrait 

jouer un rôle essentiel dans le soutien aux prestations de santé, la 

sensibilisation et les décisions de financement pour le DT1.127

 Les recherches futures sur l’épidémiologie des facteurs de la 

petite enfance et leur association avec l’incidence de DT1 juvénile128 

et l’application de nouvelles méthodes et technologies129 fourniront 

des connaissances nouvelles et compléteront la surveillance 

continue de l’incidence de DT1 juvénile.

12. PATHOGENÈSE DU DT2

Le DT2 se caractérise par une hyperglycémie causée par une 

insulinorésistance et une altération relative de la sécrétion d’insuline 

ayant pour origine un dysfonctionnement des cellules β dû à une 

anomalie génétique innée ou acquise suite à une toxicité du glucose, 

une lipotoxicité ou d’autres mécanismes. L’étiologie comprend 

la contribution de composantes génétiques et physiologiques, 

des facteurs liés au mode de vie tels qu’un apport énergétique 

excessif, une activité physique insuffisante et un comportement 

sédentaire accru.4 La pathogenèse du diabète de type 2 varie d’un 

individu à l’autre et est compliquée par l’hétérogénéité du degré 

d’insulinorésistance et de carence en insuline, les influences 

génétiques et environnementales, ainsi que les comorbidités 

(hypertension, hyperlipidémie et obésité notamment).130 

L’insulinorésistance périphérique est une caractéristique clé qui 

survient au début de l’évolution de la maladie et est initialement 

compensée par une augmentation de la sécrétion d’insuline qui se 

reflète dans l’hyperinsulinémie.130 Une hyperglycémie prolongée 

dans le temps entraîne l’épuisement des cellules β et un déclin de 

la sécrétion d’insuline (toxicité du glucose). En général, le diabète 

de type 2 chez l’enfant et l’adolescent se caractérise sur le plan 

clinique par l’insulinorésistance, ainsi que d’autres caractéristiques 

du syndrome métabolique qui sont communément présents, y 

compris l’hypertension, l’hyperlipidémie, l’acanthosis nigricans, la 

stéatose hépatique et le syndrome des ovaires polykystiques.131 De 

plus amples détails sur la pathogenèse et la prise en charge sont 

abordés dans le chapitre 3 des recommandations de consensus 2022 

de l’ISPAD sur le diabète de type 2 chez l’enfant et l’adolescent.

13. ÉPIDÉMIOLOGIE DU DT2

Autrefois une maladie rare chez les personnes jeunes, le diabète de 

type 2 devient de plus en plus fréquent et représente une proportion 

importante du diabète juvénile chez certaines populations à risque. 

L’incidence et la prévalence mondiales du DT2 chez l’enfant et 

l’adolescent varient considérablement d’un pays, d’une catégorie 

d’âge et d’un groupe ethnique à l’autre.132,133,134,135,136,137 L’incidence et 

la prévalence du DT2 sont les plus élevées chez les jeunes d’origines 

ethniques minoritaires,102 probablement en raison de nombreux 

facteurs dont la génétique, les caractéristiques métaboliques, les 

influences culturelles/environnementales, l’accès aux soins de santé 

ainsi que leur qualité.138,139

14. DIABÈTE MONOGÉNIQUE

Une forme familiale de diabète « léger » (hyperglycémie modérée) 

non cétosique se manifestant au cours de l’adolescence ou à l’entrée 

dans l’âge adulte,140,141 initialement désignée par le terme « MODY », 

est maintenant reconnue comme un groupe de troubles qui résultent 

de mutations hétérozygotes dominantes dans les gènes importants 

pour le développement ou la fonction des cellules β.141,142 Malgré 

la description classique du MODY comme un trouble avec une 

apparition avant l’âge de 25 ans, un héritage autosomique dominant 

et un diabète non cétosique,142,143 les tableaux cliniques du DT1, du 

DT2 et du diabète monogénique se chevauchent clairement. En 

conséquence, le diabète monogénique peut être mal diagnostiqué 

et mal traité. L’étiologie, le diagnostic et la prise en charge du 

diabète monogénique sont décrits en détail dans le chapitre 5 des 

recommandations de consensus 2022 de l’ISPAD sur le diagnostic 

et la prise en charge du diabète monogénique chez l’enfant et 

l’adolescent.

15. DIABÈTE SUCRÉ NÉONATAL (DSN)

Le DT1 se présente rarement dans la première année de vie, 

particulièrement avant l’âge de six mois.144,145 Chez les très jeunes 

nourrissons de moins de six mois, il est probable que la cause soit 

monogénique à plus de 80 %,146 les mutations des cellules β/canaux 

potassiques étant les plus fréquentes. Une petite minorité de DSN 

s’explique par des mutations rares dans les gènes du système 

immunitaire, y compris des mutations du facteur de transcription 

FOXP3 dans le cadre du syndrome de dérèglement immunitaire-

polyendocrinopathie-entéropathie lié à l’X (IPEX).147 Les tests 

génétiques sont indiqués chez les personnes de moins de six mois 

diagnostiqués, car ils sont susceptibles de détecter la cause et 

peuvent permettre de changer de traitement.147,148,149,150 De plus 

amples détails sur la base génétique du diabète sucré néonatal 

sont fournis dans le chapitre 4 des recommandations de consensus 

2022 de l’ISPAD sur le diagnostic et la prise en charge du diabète 

monogénique chez l’enfant et l’adolescent.
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16. DIABÈTE MITOCHONDRIAL

Le diabète mitochondrial est couramment associé à la surdité 

neurosensorielle (ou perte d’audition sensorineurale) et se caractérise 

par une défaillance progressive non auto-immune des cellules β.151,152 

La transmission de mutations de l’ADN mitochondrial (ADNmt) 

maternel peut résulter en un diabète d’hérédité maternelle. La 

mutation la plus fréquente se produit à la position 3243 dans le gène 

de la leucine de l’ARNt, conduisant à une transition de A à G.153,154 Le 

diabète mitochondrial peut présenter des phénotypes variables, 

allant de l’apparition aiguë avec ou sans ACD à une apparition 

plus progressive ressemblant à un DT2. La maladie se manifeste 

généralement chez les jeunes adultes, mais peut survenir chez les 

enfants et les adolescents, dont la prévalence de perte auditive est 

inférieure à celle des adultes.155

17. DIABÈTE LIÉ À LA MUCOVISCIDOSE

Le diabète lié à la mucoviscidose est la comorbidité la plus fréquente 

associée à la mucoviscidose. La physiopathologie du diabète lié à la 

mucoviscidose est principalement due à une carence insulinique, ainsi 

qu’à une carence en glucagon et à une insulinorésistance variable (en 

particulier pendant une maladie aiguë, secondaire aux infections et 

aux médicaments tels que bronchodilatateurs et glucocorticoïdes). Les 

autres facteurs contributifs sont notamment : nécessité d’un apport 

calorique élevé, gastroparésie, altération de la motilité intestinale et 

maladie hépatique.156 La mucoviscidose est associée à une détérioration 

progressive de la tolérance au glucose avec l’âge, y compris une 

glycémie intermédiaire (INDET) suivie d’une intolérance au glucose 

et enfin d’un diabète. Un diabète lié à la mucoviscidose précoce se 

caractérise par une glycémie à jeun normale, mais une hyperglycémie 

à jeun se développe au fil du temps. Il survient habituellement à 

l’adolescence et à l’entrée dans l’âge adulte,157 mais peut survenir à 

tout âge. Le tableau peut être asymptomatique, insidieux, associé 

à un faible gain de poids158 ou précipité par une insulinorésistance 

associée à une infection/au recours aux glucocorticoïdes. Les taux de 

détection du diabète lié à la mucoviscidose varient selon les pratiques 

de dépistage.159 Le diagnostic de ce type de diabète est posé dès qu’ 

une personne atteinte de mucoviscidose remplit pour la première 

fois les critères diagnostiques du diabète, même si l’hyperglycémie 

diminue par la suite. Il est un mauvais signe pronostique et est associé 

à une morbidité et une mortalité accrues notamment avant la mise en 

œuvre d’un dépistage systématique de ce type de diabète et le recours 

précoce à l’insulinothérapie.160 Un diabète lié à la mucoviscidose mal 

contrôlé interfère avec les réponses immunitaires à l’infection et 

favorise le catabolisme protéique.159,161 Le dépistage annuel du diabète 

lié à la mucoviscidose devrait débuter au moins dès dix ans chez 

toutes les personnes ayant une mucoviscidose et qui ne présentent 

pas un diabète lié à la mucoviscidose. Il doit être effectué par une 

HGPO à deux heures avec 75 g de glucose (1,75 g/kg).3 Vous trouverez 

une discussion plus complète sur le diabète lié à la mucoviscidose au 

chapitre 5 des recommandations de consensus 2022 de l’ISPAD sur le 

diabète lié à la mucoviscidose chez l’enfant et l’adolescent.

18. HÉMOCHROMATOSE ET DIABÈTE

L’hémochromatose est un trouble héréditaire ou secondaire causé 

par un stockage excessif de fer entraînant des lésions multiples 

des organes.162 L’hémochromatose primaire est une maladie 

autosomique récessive qui se manifeste par une cirrhose du foie, un 

dysfonctionnement cardiaque, une hypothyroïdie, un diabète et un 

hypogonadisme. L’hémochromatose secondaire peut se développer 

chez les personnes ayant reçu plusieurs transfusions de globules 

rouges.163 Le diabète associé à l’hémochromatose est principalement 

dû à la perte de la capacité de sécrétion d’insuline des cellules β 

lésées, l’insulinorésistance jouant un rôle secondaire. La prévalence 

du diabète dans cette population n’est pas bien caractérisée et a 

probablement été sous-estimée.164

19. DIABÈTE INDUIT PAR DES MÉDICAMENTS 
ET DES TOXINES

Une gamme d’agents pharmacologiques inhibent la sécrétion 

d’insuline (par exemple, propranolol) et/ou son action (par exemple, 

glucocorticoïdes, agents antipsychotiques), tandis que d’autres 

(inhibiteurs de la calcineurine, pentamidine, etc.) peuvent causer des 

dommages permanents aux cellules β.3,165,166,167

En neurochirurgie, de fortes doses de dexaméthasone sont 

fréquemment utilisées pour prévenir l’œdème cérébral. Le stress 

supplémentaire d’une intervention chirurgicale peut s’ajouter à 

l’insulinorésistance induite par les médicaments et provoquer une 

carence relative en insuline, suffisante pour provoquer un diabète 

transitoire. L’hyperglycémie peut être exacerbée si d’importants 

volumes de dextrose intraveineux sont administrés pour la prise en 

charge du diabète insipide. Une perfusion intraveineuse d’insuline 

est la méthode optimale pour contrôler l’hyperglycémie, qui est 

habituellement transitoire. En oncologie, les protocoles qui emploient 

la L-asparaginase, les glucocorticoïdes à forte dose, la cyclosporine ou 

le tacrolimus (FK506) peuvent être associés à un diabète secondaire 

ou transitoire. La L-asparaginase provoque habituellement une forme 

de diabète réversible.168 Le tacrolimus et la cyclosporine peuvent 

causer une forme de diabète permanente, probablement en raison de 

la destruction des cellules des îlots.169 Souvent, le diabète est cyclique 

et lié aux cures de chimiothérapie, surtout si celles-ci sont associées 

à de fortes doses de glucocorticoïdes. Les inhibiteurs des points de 

contrôle immunitaires peuvent provoquer une forme particulière de 

diabète auto-immun caractérisé par une perte rapide de la fonction 

des cellules ß.170 Après une greffe d’organe, le diabète survient le 

plus souvent avec la prise de glucocorticoïdes à forte dose et de 

tacrolimus ; le risque est accru chez les personnes souffrant d’obésité 

préexistante.171,172,173 Le diabète peut également être induit par des 

antipsychotiques atypiques (olanzapine, rispéridone, quétiapine et 

ziprasidone notamment) qui peuvent être associés à la prise de poids. 

Chez l’enfant et l’adolescent, le recours aux antipsychotiques a été 

associé à un risque de diabète non auto-immun plus de trois fois plus 

élevé et le risque était significativement plus élevé avec l’augmentation 

de la dose cumulée.174 Chez les jeunes canadiens atteints de diabète 
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médicamenteux, les facteurs de risque de DT2 (antécédents familiaux 

de DT2, obésité, origine ethnique non caucasienne, acanthosis 

nigricans) étaient moins fréquemment observés que chez les jeunes 

atteints de DT2.175

20. HYPERGLYCÉMIE DE STRESS

L’hyperglycémie qui survient en réponse au stress est transitoire chez 

les personnes sans diabète connu. Les cas d’hyperglycémie de stress 

rapportés chez des enfants se présentant aux urgences pouvaient 

atteindre 5 %, et étaient associés à une pathologie aiguë ou une 

septicémie, des blessures traumatiques, des crises fébriles, des 

brûlures et une température corporelle élevée (> 39 °C).176,177,178,179

Cependant, l’incidence d’hyperglycémie sévère (≥ 16,7 mmol/l 

ou 300 mg/dl) était < 1 % et près des deux tiers des personnes avaient 

bénéficié d’interventions influençant le métabolisme du glucose avant 

l’évaluation, suggérant une étiologie en partie iatrogène.180

L’incidence signalée de la progression vers un diabète manifeste 

varie de 0 à 32 %.181,182,183,184,185,186,187 Les enfants présentant une 

hyperglycémie secondaire sans maladie grave concomitante étaient 

plus susceptibles de développer un diabète que ceux présentant 

une maladie grave.188 Comme on pouvait s’y attendre, le dépistage 

des auto-anticorps associés au diabète avait une valeur prédictive 

positive et négative élevée pour le développement de DT1 chez les 

enfants présentant une hyperglycémie de stress.185 Chez les enfants 

ayant subi de graves brûlures, l’insulinorésistance peut persister 

jusqu’à trois ans.178

21. CONCLUSION

Le diabète juvénile est une affection hétérogène dont le tableau 

clinique et la progression peuvent considérablement varier. La 

classification est importante pour déterminer le traitement mais, 

chez certaines personnes, le chevauchement de caractéristiques 

cliniques ne permet pas de déterminer le type de diabète au moment 

du diagnostic. Des progrès ont été réalisés dans la compréhension 

de la physiopathologie ainsi que des caractéristiques génétiques des 

différents types de diabète juvénile et des marqueurs sont disponibles 

pour faciliter cette tâche. Ces dernières années, des recherches ont 

été menées dans le monde entier pour combiner les caractéristiques 

génétiques, cliniques et physiopathologiques afin de mieux définir les 

différents types de diabète juvénile, ce qui nous rapproche de l’objectif 

d’optimisation des approches thérapeutiques personnalisées. Le 

défi à relever dans les années à venir consiste à faire en sorte que ces 

progrès touchent les jeunes du monde entier.
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