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1. NOUVEAUTÉS OU DIFFÉRENCES

 • Ajout des sous-types récemment décrits de diabète monogénique, 

dont les causes associées au diabète dans la petite enfance 

(CNOT1, ONECUT1, YIPF5, EIF2B1, KCNMA1) et les causes génétiques 

associées au diabète survenant ultérieurement au cours de la vie 

(TRMT10A, DNAJC3, KCNK16, DUT).

 • La liste croissante de gènes entraînant un diabète monogénique 

met en évidence le séquençage de nouvelle génération (NGS) 

approfondi comme étant la meilleure approche de diagnostic 

moléculaire précoce pouvant orienter le traitement, plutôt que 

des tests ciblés fondés sur le phénotype, en particulier pour le 

diabète néonatal (DN).

 • Utilisation de la mise à disposition croissante d’informations 

accessibles au public sur des variants spécifiques permettant 

la classification appropriée de la pathogénicité des variants 

génétiques selon les directives de l’American College of Medical 

Genetics and Genomics (ACMG) et de l’Association for Molecular 

Pathology (AMP), renforcées par la création de groupes 

internationaux d’experts du diabète monogénique pour la curation 

des gènes et des variants et l’élaboration de règles spécifiques aux 

gènes (https://clinicalgenome.org/affiliation/50016).

 • Une compréhension plus approfondie des aspects neuro-

endocriniens du diabète néonatal lié au canal potassique sensible 

https://clinicalgenome.org/affiliation/50016
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à l’ATP (KATP) (DN-KATP) est maintenant incluse.

 • Clarification du fait qu’une petite fraction du diabète néonatal 

est susceptible d’être un diabète de type 1 (DT1) auto-immun 

et étiologie auto-immune distincte du DT1 survenant dans la 

trisomie 21.

 • Une fraction faible mais significative de jeunes diabétiques ayant 

un diagnostic clinique de diabète de type 2 (DT2) peut être porteuse 

Tableau 1. Sous-types monogéniques de diabète néonatal et infantile (adaptation d’après la réf. 47).

Gène Locus Hérédité Autres aspects cliniques Référence

Développement pancréatique anormal :

PLAGL1/HYMAI 6q24 Variable (empreinte) DNT ± macroglossie ± hernie ombilicale 20

ZFP57 6p22.1 Récessive DNT (syndrome d’hypométhylation multiple) ± macroglossie ± 

retard de développement ± anomalies ombilicales ± cardiopathie 

congénitale

29

PDX1 13q12.1 Récessive DNP + agénésie pancréatique (stéatorrhée) 265

PTF1A 10p12.2 Récessive DNP + agénésie pancréatique (stéatorrhée) + hypoplasie/aplasie 

cérébelleuse + dysfonctionnement respiratoire central

266

Amplificateur 
de PTF1A

10p12.2 Récessive DNP + agénésie pancréatique sans manifestations du SNC 134

HNF1B 17q21.3 Dominante DNT + hypoplasie pancréatique et kystes rénaux 23

RFX6 6q22.1 Récessive DNP + atrésie intestinale + agénésie de la vésicule biliaire 267,268

GATA6 18q11.1-q11.2 Dominante DNP + agénésie pancréatique + malformations cardiaques 

congénitales + anomalies biliaires

135

GATA4 8p23.1 Dominante DNP + agénésie pancréatique + malformations cardiaques 

congénitales

269

GLIS3 9p24.3-p23 Récessive DNP + hypothyroïdie congénitale + glaucome + fibrose hépatique 

+ kystes rénaux

270

NEUROG3 10q21.3 Récessive DNP + anendocrinose entérique (diarrhée malabsorptive) 271

NEUROD1 2q32 Récessive DNP + hypoplasie cérébelleuse + déficience visuelle + surdité 272

PAX6 11p13 Récessive DNP + microphtalmie + malformations cérébrales 273

MNX1 7q36.3 Récessive DNP + retard de développement + agénésie sacrée + anus non 

perforé

4

NKX2-2 20p11.22 Récessive DNP + retard de développement + hypotonie + petite taille + surdité 

+ constipation

274

CNOT1 16q21 Spontanée DNP + agénésie pancréatique + holoprosencéphalie 275

ONECUT1 15q21.3 Récessive DNP + hypoplasie pancréatique + hypoplasie de la vésicule biliaire 276

Fonction anormale des cellules β :

KCNJ11 11p15.1 Spontanée ou 

dominante

DNP/DNT ± DEND 41

ABCC8 11p15.1 Spontanée, 

dominante ou 

récessive

DNT/DNP ± DEND 42

INS 11p15.5 Récessive DNP ou DNT isolé 24

GCK 7p15-p13 Récessive DNP isolé 108

SLC2A2 (GLUT2) 3q26.1-q26.3 Récessive Syndrome de Fanconi-Bickel : DNP + hypergalactosémie, 

dysfonction hépatique

277

SLC19A2 1q23.3 Récessive Syndrome de Rogers : DNP + anémie mégaloblastique thiamine-

dépendante, surdité neurosensorielle

278

de mutations MODY pathogènes, ce qui souligne l’importance de 

considérer une cause monogénique même en cas d’obésité.

 • Le taux de complications liées au diabète peut être plus faible dans 

le diabète HNF1A traité par sulfonylurées.

 • La transplantation hépatique (avec ou sans pancréas) peut 

apporter une amélioration dans le syndrome de Wolcott-Rallison.
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KCNMA1 10q22.3 Spontanée DNP (pas tous les cas) + retard de développement + malformations 

intestinales + malformations cardiaques + dysplasie osseuse + 

caractéristiques dysmorphiques

279

Destruction des cellules β :

INS 11p15.5 Spontanée ou 

dominante

DNP isolé 90

EIF2AK3 2p11.2 Récessive Syndrome de Wolcott-Rallison : DNP + dysplasie squelettique + 

dysfonction hépatique récurrente 

99

IER3IP1 18q21.2 Récessive DNP + microcéphalie + lissencéphalie + encéphalopathie 

épileptique

280

FOXP3 Xp11.23-p13.3 Liée au 

chromosome X, 

récessive

Syndrome IPEX (entéropathie auto-immune, eczéma, 

hypothyroïdie auto-immune, IgE élevée)

281

WFS1 4p16.1 Récessive DNP* + atrophie optique ± diabète insipide ± surdité 190

WFS1 4p16.1 Dominante DNP ou diabète infantile + cataractes congénitales + surdité 282

EIF2B1 12q24.31 Spontanée DNP + dysfonction hépatique épisodique 283

YIPF5 5q31.3 Récessive DNP + microcéphalie sévère + épilepsie 284

STAT3 17q21.2 Spontanée DNP + entéropathie + autres auto-immunités telles que cytopénies 117

CTLA4 2q33.2 Spontanée Syndrome lymphoprolifératif + entéropathie + cytopénies + 

diabète + thyroïdite

128

ITCH 20q11.22 Récessive DNP + dysmorphisme facial + auto-immunité multisystémique 129

IL2RA 10p15.1 Récessive Lymphoprolifération + auto-immunité multisystémique + diabète 130

LRBA 4q31.3 Récessive DNP + entéropathie + hypothyroïdie + anémie hémolytique auto-

immune

119

* L’âge moyen du diagnostic chez les personnes atteintes de mutations WFS1 est d’environ cinq ans.195

Tableau 2. Sous-types les plus importants de MODY et particularités cliniques associées.

Gène Locus Aspects cliniques Traitement Références

GCK 7p15-p13 Hyperglycémie asymptomatique modérée Néant 285

HNF1A 12q24.2 Glucosurie rénale Sulfonylurées 286

HNF4A 20q12-q13.1 Macrosomie et hypoglycémie néonatale, syndrome de 

Fanconi rénal (spécifique à la mutation)

Sulfonylurées 287

HNF1B 17q12 Anomalies du développement rénal, malformations 

des voies génitales

Insuline 288

KCNJ11 11p15 Le probant ou les membres de la famille peuvent 

avoir des antécédents de DNT et/ou des difficultés 

neuropsychologiques

Sulfonylurées à forte 

dose

ABCC8 11p15 Le probant ou les membres de la famille peuvent 

avoir des antécédents de DNT et/ou des difficultés 

neuropsychologiques

Sulfonylurées à forte 

dose

2. RÉSUMÉ ET RECOMMANDATIONS

2.1 Aspects généraux du diabète monogénique
 • Le diabète monogénique est rare, mais représente environ 2,5 à 

6,5 % des diabètes pédiatriques. B
 • Le NGS permet l’analyse simultanée de plusieurs gènes à un coût 

inférieur par gène, et donc des tests complets. B
 • Le NGS est la méthodologie recommandée pour une suspicion 

de diabète monogénique, à moins d’un scénario clinique très 

spécifique et hautement suggestif tel que les mutations de 

la glucokinase (GCK) qui provoquent un phénotype distinct 

d’hyperglycémie modérée à jeun asymptomatique et stable. B
 • Les résultats des tests génétiques doivent être communiqués et 

présentés aux familles de manière claire et non équivoque. E
 • L’orientation vers un spécialiste du diabète monogénique ou 

une unité de génétique clinique intéressée est suggérée afin 
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d’éclairer les aspects liés à une prise en charge spécifique et/ou 

de faciliter les tests génétiques d’autres personnes touchées ou 

présymptomatiques apparentées. E

2.3 Diabète néonatal
 • Il est recommandé de pratiquer immédiatement des tests 

génétiques moléculaires dès qu’un diabète est diagnostiqué dans 

les six premiers mois de vie. B
 • Les tests génétiques peuvent être envisagés chez les nourrissons 

diagnostiqués entre 6 et 12 mois, en particulier chez ceux qui 

n’ont pas d’auto-anticorps anti-îlots ou qui présentent d’autres 

caractéristiques suggérant une cause monogénique. C
 • Un diagnostic génétique moléculaire de DN fournit des 

informations essentielles sur les options thérapeutiques, les 

modalités associées et l’évolution du diabète dont le bénéfice 

clinique peut être significatif. B
 • Le traitement par sulfonylurées, en particulier le glibenclamide 

(également connu sous le nom de « glyburide »), est recommandé 

dans le diabète néonatal en raison d’anomalies de KCNJ11 et 

ABCC8. B
 • Le glibenclamide a considérablement amélioré les anomalies 

neurologiques et neuropsychologiques dans le DN en raison de 

mutations de KCNJ11 ou d’ABCC8. Une instauration plus précoce 

du traitement a été associée à des bénéfices plus importants. B

2.4 Diabète de type adulte chez le jeune (Maturity Onset Diabetes of 
the Young ou MODY)
 • Le diagnostic de MODY est recommandé dans les scénarios 

suivants :

 • Antécédents familiaux de diabète chez l’un des deux 

parents et des membres de la famille au premier degré de ce 

parent de personnes diabétiques qui ne présentent pas les 

caractéristiques du DT1 et du DT2. B
 • Le dépistage de GCK-MODY, cause la plus fréquente d’hyperglycémie 

secondaire persistante dans la population pédiatrique, est 

recommandé en cas d’hyperglycémie modérée à jeun stable non 

évolutive. B
 • Dans le diabète familial autosomique dominant symptomatique, 

les mutations du gène HNF1A (HNF1A-MODY) doivent être 

considérées comme la première éventualité diagnostique. B
 • Des manifestations spécifiques peuvent suggérer des sous-types 

de MODY, notamment anomalies du développement rénal ou 

kystes rénaux (HNF1B-MODY), macrosomie et/ou hypoglycémie 

néonatale (HNF4A-MODY), dysfonction du pancréas exocrine ou 

kystes pancréatiques (CEL-MODY) ou déficience auditive et diabète 

à hérédité maternelle (diabète mitochondrial). C
 • L’obésité seule ne devrait pas empêcher de pratiquer des tests 

génétiques chez les jeunes, en particulier si : C
 • les antécédents familiaux suggèrent fortement une hérédité 

autosomique dominante de diabète,

 • certains membres de la famille touchés NE sont PAS obèses,

 • et/ou il n’y a pas d’autres manifestations de syndrome 

métabolique.

 • Certaines formes de MODY sont sensibles aux sulfonylurées, 

HNF1A-MODY et HNF4A-MODY notamment. B
 • L’hyperglycémie modérée à jeun due à GCK-MODY n’est pas 

progressive durant l’enfance. Il n’y a pas de complications [B] ni de 

réponse à l’insuline à faible dose ou aux agents oraux [C]. Aucun 

traitement ne doit être prescrit.

 • Il est suggéré de poser le diagnostic moléculaire correct de MODY 

pour les raisons suivantes : C
 • éviter de confondre avec un diagnostic de DT1 ou DT2,

 • offrir un pronostic plus précis du risque de complications,

 • éviter la stigmatisation et les restrictions à l’emploi (en 

particulier dans le cas de GCK-MODY),

 • prédire le risque pour les membres de la famille, y compris 

la descendance,

 • favoriser les économies lors du dépistage de personnes 

sélectionnées de manière appropriée.

Tableau 3. Classification des syndromes d’insulinorésistance sévère (adaptation d’après Parker et al.229).

Sous-type de syndrome d’insulinorésistance Gène (hérédité) Leptine Adiponectine Autres aspects cliniques

Défauts primaires 

de signalisation de 

l’insuline

Défaut du récepteur INSR (AR ou AD) Baisse Normale ou 

élevée

Pas de dyslipidémie ni de stéato-hépatite

Défauts post-récepteur AKT2, TBC1D4 

(AD)

Triglycérides et cholestérol LDL à jeun 

élevés, stéato-hépatite, diabète (AKT2)

Anomalies du tissu 

adipeux

Obésité monogénique MC4R (AD)

LEP, LEPR, 

POMC (AR)

Autres

Augmentation 

(faible dans 

LEP)

Grande taille (MC4R)

Hypogonadisme (LEP)

Hypoadrénalisme (POMC)

Lipodystrophie 

généralisée congénitale

AGPAT2, BSCL2 

(AR)

Autres

Baisse Baisse Dyslipidémie sévère (triglycérides 

élevés, faible taux de cholestérol HDL)

Stéato-hépatite

Lipodystrophie 

partielle

LMNA, PPARG, 

PIK3R1 (AD)

Autres

Variable Myopathie et cardiomyopathie (LMNA)

Pseudo-acromégalie (PPARG)

Syndrome SHORT avec lipodystrophie 

partielle et diabète (PIK3R1)
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Syndromes

complexes

Alström ALMS1 (AR) Dystrophie des cônes et des bâtonnets 

entraînant une cécité, une perte auditive 

neurosensorielle, un diabète et une 

cardiomyopathie

Bardet-Biedl BBS1 à BBS18 

(principalement 

AR)

Dystrophies des cônes et des bâtonnets, 

obésité, dysfonctionnement rénal, 

polydactylie, troubles d’apprentissage, 

hypogonadisme et diabète

Anomalies de 

réparation de l’ADN

WRN (AR)

BLM (AR)

Changements cutanés semblables à une 

sclérodermie, cataractes, risque accru 

de cancer, athérosclérose et diabète

Changements cutanés télangiectasiques 

sensibles au soleil, risque accru de 

cancer et diabète

Nanisme primordial PCNT (AR) Nanisme primordial ostéodysplasique 

microcéphalique et diabète

AR : autosomique récessif, AD : autosomique dominant

3. INTRODUCTION

Le diabète monogénique résulte d’une ou plusieurs anomalies dans un 

seul gène ou locus chromosomique. La maladie peut être héréditaire 

au sein de la famille comme trait dominant, récessif ou non mendélien 

ou se présenter comme un cas spontané en raison d’une mutation de 

novo.

Le diabète monogénique a été classé comme diabète néonatal ou 

d’apparition très précoce (tableau 1), MODY (tableau 2), diabète associé 

à des atteintes extrapancréatiques et syndromes d’insulinorésistance 

monogéniques (tableau 3).

4. PERTINENCE CLINIQUE DU DIAGNOSTIC DE 
DIABÈTE MONOGÉNIQUE

 • L’identification des enfants atteints de diabète monogénique 

améliore généralement leurs soins cliniques.1

 • L’établissement d’un diagnostic moléculaire spécifique aide à 

prédire l’évolution clinique de la maladie et oriente la prise en charge 

la plus appropriée, y compris le traitement pharmacologique.

 • La caractérisation du diagnostic moléculaire spécifique a des 

implications importantes pour la famille, car elle sert de base au 

conseil génétique. De même, elle engendre souvent des tests 

génétiques approfondis chez d’autres membres de la famille 

présentant un diabète ou une hyperglycémie pouvant aussi être 

porteurs d’une mutation causale, ce qui améliore la classification 

du diabète.2,3

5. SÉLECTION DES CANDIDATS AUX TESTS 
MOLÉCULAIRES

Contrairement au DT1 et au DT2, où il n’existe pas de test diagnostique 

définitif unique, les tests génétiques moléculaires sont à la fois 

sensibles et spécifiques au diagnostic du diabète monogénique. Le 

consentement/assentiment éclairé de la personne concernée et/

ou des tuteurs légaux doit être obtenu de manière prospective et 

doit être sérieusement envisagé en cas de suspicion d’une cause 

monogénique. Des tests génétiques sont actuellement à disposition 

dans de nombreux pays du monde (et peuvent être gratuits dans le 

cadre de la recherche dans certains établissements universitaires) : 

https://www.diabetesgenes.org ; http://monogenicdiabetes.

uchicago.edu ; www.mody.no ; http://euro-wabb.org ; https://www.

ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/ ; https://robertdebre.

aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/genetique-

moleculaire/#1461944418-1-40 ainsi que plusieurs laboratoires 

privés.

Le NGS analyse simultanément plusieurs gènes à un coût 

inférieur par gène et a en grande partie remplacé les tests portant sur 

un seul gène par le séquençage de Sanger ou d’autres méthodes.4-8 Les 

panels de NGS constituent une méthode de test efficace et complète 

qui aboutit à un diagnostic génétique plus précoce, facilitant à son 

tour la prise en charge appropriée ainsi que la surveillance d’autres 

particularités connexes avant qu’elles ne deviennent cliniquement 

apparentes. Il est important de noter que les panels de NGS restent 

coûteux ; il convient donc d’adopter une approche judicieuse pour 

sélectionner les personnes diabétiques en vue de tests moléculaires 

complets et, dans des circonstances spécifiques (ressources limitées 

par exemple), le séquençage Sanger d’un nombre limité des gènes 

les plus pertinents d’un point de vue thérapeutique peut se révéler 

plus pratique. En outre, certains panels de NGS ont inclus des 

gènes dont le rôle causal dans le diabète monogénique manque de 

preuves solides, ce qui peut entraîner un diagnostic erroné et une 

confusion pour la personne diabétique et les autres membres de 

la famille éventuellement concernés. Cependant, la collaboration 

internationale croissante entre laboratoires a commencé à limiter ces 

exemples de résultats de tests génétiques inexacts. Le séquençage 

https://www.diabetesgenes.org
http://monogenicdiabetes.uchicago.edu
http://monogenicdiabetes.uchicago.edu
http://www.mody.no
http://euro-wabb.org
https://www.ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/
https://www.ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/
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de Sanger reste une méthode efficace et rentable pour rechercher 

chez d’autres membres de la famille touchés ou à risque (test en 

cascade) un variant trouvé par séquençage de nouvelle génération 

de la première personne.

Dans le diabète néonatal, les tests génétiques peuvent permettre 

de réaliser des économies grâce à des traitements améliorés et 

moins chers. Les tests de dépistage de MODY dans les populations 

appropriées peuvent également être rentables.2,3,9 Le séquençage 

génétique ciblé reste néanmoins approprié pour certaines 

personnes atteintes de diabète, par exemple, une femme enceinte 

avec hyperglycémie modérée à jeun chez qui un test rapide pour 

identifier une mutation GCK contribuera au suivi de la grossesse. 

Dans la plupart des cas de diabète où une cause monogénique est 

suspectée, le NGS constitue une approche optimale pour les soins 

cliniques car il apporte un diagnostic génétique qui souvent précède 

le développement de manifestations cliniques supplémentaires, 

éclaire le pronostic et oriente la prise en charge clinique.2,3,9

6. QUAND SUSPECTER UNE ERREUR DE 
DIAGNOSTIC DE DT1 CHEZ L’ENFANT

Les particularités suggérant chez l’enfant un diabète monogénique 

initialement considéré comme un DT1 sont énumérées ci-après. 

À l’exception de l’âge du diagnostic à moins de six mois, aucune 

de ces particularités n’est pathognomonique et elles doivent être 

considérées dans leur ensemble plutôt qu’isolément :

1. Diabète apparaissant avant l’âge de six mois (le DT1 étant 

extrêmement rare dans cette tranche d’âge), ou diabète néonatal 

envisageable si le diagnostic se situe entre 6 et 12 mois et qu’il 

n’y a aucune preuve d’auto-immunité ou s’il existe d’autres 

manifestations telles qu’anomalies congénitales ou antécédents 

familiaux inhabituels.10,11

2. Antécédents familiaux de diabète chez l’un des deux parents et 

des membres de la famille au premier degré de ce parent.

3. Absence d’auto-anticorps anti-îlots, surtout s’ils sont contrôlés au 

moment du diagnostic.

4. Préservation de la fonction des cellules β, avec de faibles besoins 

en insuline et un peptide C détectable (dans le sang ou les urines) 

pendant une phase de rémission partielle prolongée (au moins 

cinq ans après le diagnostic).

7. QUAND SUSPECTER UNE ERREUR DE 
DIAGNOSTIC DE DT2 CHEZ L’ENFANT

Chez les personnes jeunes, le DT2 se manifeste souvent autour de la 

puberté et la majorité des patients sont obèses. Comme il n’existe 

pas de test diagnostique pour le DT2 et que l’obésité est désormais si 

fréquente chez les enfants, les enfants et les adolescents atteints de 

diabète monogénique peuvent aussi être obèses et il est très difficile 

de faire la distinction avec le DT2.1 Une étude récente a révélé que 

3 % des jeunes obèses suspectés d’avoir un DT2 portaient en fait des 

variants de diabète monogénique pathogènes.5 Les particularités 

suggérant un diabète monogénique dans une population jeune 

suspectée d’avoir un DT2 sont répertoriées ci-dessous :

1. Absence d’obésité sévère persistante chez les membres de la 

famille touchés.

2. Absence d’acanthosis nigricans persistant et/ou d’autres 

marqueurs de syndrome métabolique (hypertension, faible taux 

de cholestérol HDL, etc.) chez les membres de la famille touchés.

3. Antécédents familiaux de diabète chez l’un des deux parents et 

des membres de la famille au premier degré de ce parent, en 

particulier si un membre de la famille ne présente pas d’obésité 

ou d’autres marqueurs de syndrome métabolique.

4. Répartition inhabituelle du tissu adipeux, notamment au centre 

du corps avec extrémités minces ou musclées.

8. INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS 
GÉNÉTIQUES

En dépit des bénéfices cliniques évidents découlant des services de 

diagnostic génétique :

 • il faut faire preuve de précautions dans l’interprétation des 

résultats génétiques. La façon dont le clinicien les interprète aura 

des répercussions majeures sur la prise en charge clinique future 

de la personne diabétique et de sa famille,

 • les résultats doivent être présentés de manière claire et non 

ambiguë afin que les cliniciens, la personne diabétique et sa 

famille reçoivent des informations correctes et compréhensibles. 

Des recommandations spécifiques décrivant les informations à 

inclure dans le rapport du laboratoire de génétique moléculaire 

pour les tests MODY ont été publiées,12

 • ces informations sont notamment la méthode utilisée pour 

la recherche de mutations, les limites du test, la classification 

du variant comme pathogène/pathogène probable ou de 

signification incertaine (preuves à l’appui, le cas échéant) et des 

indications sur la probabilité de transmission de la maladie à la 

descendance,

 • le laboratoire qui communique les résultats doit se conformer 

aux directives de classification des variants de l’ACMG/AMP.13 

De nombreux laboratoires de tests génétiques ont participé 

au Monogenic Diabetes Variant Curation Expert Panel (https://

clinicalgenome.org/affiliation/50016/), à l’origine d’une curation 

plus officielle des centaines de variants librement accessibles 

et reconnus par la Food and Drug Administration des États-Unis. 

Cette ressource peut servir à vérifier si un variant a été considéré 

comme « pathogène » ou « probablement pathogène », auquel 

cas on devrait avoir la certitude qu’il est la cause du diabète, 

ou comme « bénin » ou « probablement bénin » et qu’il faille 

rechercher une autre cause. Que le rapport respecte ou non les 

directives de l’ACMG/AMP, lorsque le test révèle un variant de 

signification inconnue (VSI) ou que des tests prédictifs d’individus 

asymptomatiques sont demandés, la consultation d’un centre 

d’experts spécialisé dans le diabète monogénique peut souvent 

apporter des éclairages supplémentaires sur l’interprétation et 

les recommandations quant à la manière de procéder.

https://clinicalgenome.org/affiliation/50016/
https://clinicalgenome.org/affiliation/50016/
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9. SOUS-TYPES SPÉCIFIQUES DE DIABÈTE 
MONOGÉNIQUE ET LEUR PRISE EN CHARGE

Chez l’enfant, la majorité des cas de diabète monogénique résulte de 

mutations de gènes causant la perte ou le dysfonctionnement des 

cellules β, bien que le diabète puisse rarement survenir à partir de 

mutations entraînant une insulinorésistance très sévère. D’un point de 

vue clinique, lorsqu’un diagnostic de diabète monogénique doit être 

envisagé, les scénarios spécifiques sont notamment les suivants :

1. Diabète apparaissant avant l’âge de six mois, connu sous le nom de 

« diabète néonatal ».

2. Hyperglycémie modérée ou diabète familial dominant 

autosomique.

3. Diabète associé à des atteintes extrapancréatiques (par exemple, 

malformations cardiaques ou gastro-intestinales congénitales, 

malformations cérébrales, diarrhée sévère ou autres affections 

auto-immunes chez un enfant très jeune).

4. Syndromes d’insulinorésistance monogéniques (cf. ci-après : 

caractérisés par des taux d’insuline ou des besoins en insuline 

élevés, une répartition anormale du tissu adipeux avec manque 

de graisse sous-cutanée, en particulier dans les extrémités, 

une dyslipidémie, notamment des triglycérides élevés et/ou un 

acanthosis nigricans significatif).

9.1 Diabète néonatal diagnostiqué au cours des 6 à 12 premiers 
mois de vie
 • Tous les nourrissons diagnostiqués avant l’âge de six mois doivent 

être soumis à un dépistage génétique d’une cause monogénique, 

quel que soit le statut des auto-anticorps anti-îlots.

 • Il est rare que le tableau clinique du DT1 auto-immun survienne 

avant l’âge de six mois ;11,14 selon une étude récente, environ 4 % des 

cas pourraient être un DT1 (cf. section sur le diabète monogénique 

auto-immun).15

 • Une étude récente a observé une trisomie 21 dans une fraction 

beaucoup plus importante que prévu de personnes ayant un diabète 

néonatal, tirant la conclusion que la trisomie 21 pouvait causer une 

forme auto-immune de diabète semblant être distincte du DT1 auto-

immun plus commun.16

 • Certains cas de diabète néonatal peuvent être diagnostiqués entre 

6 et 12 mois, 17,18 bien que la grande majorité de ces nourrissons 

plus âgés diabétiques aient un DT1. Les raisons d’envisager 

des tests génétiques chez les personnes diagnostiquées entre 

6 et 12 mois sont notamment : tests d’auto-anticorps négatifs, 

atteintes extrapancréatiques (anomalies gastro-intestinales, 

malformations congénitales, etc.), antécédents familiaux 

inhabituels ou même développement de multiples maladies 

auto-immunes à un jeune âge.

 • Environ la moitié nécessitera un traitement à vie pour contrôler 

l’hyperglycémie et sera désignée par le terme « diabète néonatal 

permanent » ou « DNP ».

 • Dans les autres cas, connus sous le nom de « diabète néonatal 

transitoire » ou « DNT », le diabète disparaîtra en quelques semaines 

ou quelques mois, bien qu’il puisse réapparaître plus tard dans la vie.

 • Le DNP et le DNT se présentent plus fréquemment de manière isolée 

ou constituent la première manifestation observée.

 • Certains nourrissons diabétiques présentent diverses manifestations 

cliniques extrapancréatiques associées qui peuvent indiquer un 

gène particulier. Cependant, comme souvent ces manifestations ne 

sont pas apparentes au départ, elles ne seront pas toujours utiles 

dans la préconisation d’un test génétique et, dans bien des cas, 

grâce à des tests complets précoces, le résultat génétique précédera 

la reconnaissance d’autres manifestations (tableau 1).

Figure 1. Sécrétion d’insuline à partir de la cellule β pancréatique (a) dans une cellule normale dans un environnement plasmatique où le glucose 
est élevé et (b) dans une cellule présentant une mutation du canal KATP – d’après 264.
(a) Le glucose pénètre dans la cellule et est métabolisé, provoquant une augmentation de l’ATP, la fermeture du canal KATP est induite par la 
liaison de l’ATP, la membrane est dépolarisée et l’afflux de calcium est déclenché, entraînant la libération d’insuline de ses vésicules de stockage.
(b) Une mutation de gain de fonction dans le canal KATP entraîne l’échec de la liaison de l’ATP au canal, ce qui a pour conséquence que le canal 
reste ouvert, la membrane reste hyperpolarisée et aucune insuline n’est libérée.
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De nombreux nourrissons atteints de diabète néonatal ont à la naissance 

une petite taille par rapport à l’âge gestationnel, reflet d’une déficience 

prénatale de la sécrétion d’insuline puisque celle-ci exerce de puissants 

effets favorisant la croissance pendant le développement intra-utérin.19

9.2 Diabète néonatal transitoire dû à des anomalies d’empreinte 
sur 6q24
 • La base génétique du DNT a été principalement découverte : les 

deux tiers des cas environ sont dus à des anomalies d’empreinte 

d’une région du chromosome 6q24.20,21

 • Les mutations activatrices dans l’un ou l’autre des gènes codant 

pour les deux sous-unités du canal potassique sensible à l’ATP 

(KATP) de la membrane des cellules β (KCNJ11 ou ABCC8) sont à 

l’origine de la majorité des cas restants (DN-KATP). 22

 • Une minorité de cas de DNT est provoquée par des mutations dans 

d’autres gènes, HNF1B23, INS24 entre autres.

Les anomalies au locus 6q24, couvrant deux gènes candidats PLAGL1 et 

HYMAI, sont la cause la plus fréquente de diabète néonatal et entraînent 

toujours un DNT.25 Dans des circonstances normales, cette région est 

soumise à une empreinte génomique maternelle de sorte que seul 

l’allèle hérité du père est exprimé. Le DNT est finalement associé à 

une surexpression des gènes imprimés.26 À ce jour, trois mécanismes 

moléculaires différents ont été identifiés : 1) disomie uniparentale 

paternelle du chromosome 6 (UPD6) complète ou partielle ; cela 

représente 50 % des cas sporadiques de DNT, 2) duplication 

paternelle déséquilibrée de 6q24 (observée dans la plupart des cas 

familiaux) et 3) hypométhylation de l’allèle maternel (observée dans 

les cas sporadiques).27 Les défauts de méthylation peuvent résulter 

d’un variant d’empreinte isolé affectant uniquement le locus 6q24 

ou survenir dans le contexte d’un syndrome d’hypométhylation 

généralisée causé par de multiples défauts de l’empreinte (MILD) 

dans le génome, ainsi que d’autres particularités cliniques, y compris 

des malformations cardiaques congénitales et des malformations 

cérébrales.28 Certains cas de DNT secondaire à de multiples défauts de 

méthylation sont engendrés par des mutations à action récessive dans 

ZFP57, un gène sur le chromosome 6p impliqué dans la régulation de 

la méthylation de l’ADN.29

Les nouveau-nés dont le diabète est dû à des anomalies de 6q24 

naissent avec un retard de croissance intra-utérin (RCIU) sévère et un 

tiers d’entre eux présente une macroglossie. Dans de rares cas, une 

hernie ombilicale est présente. Ces nouveau-nés développent une 

hyperglycémie sévère mais non cétosique très tôt, généralement au 

cours de la première semaine de vie.27,30

 • Malgré la sévérité du tableau initial, la dose d’insuline peut être 

rapidement diminuée, de sorte qu’aucun traitement n’est plus 

nécessaire à un âge médian de 12 à 14 semaines et que le taux de 

rémission est proche de 100 %.31

 • Étant donné que la plupart des cas présente un certain degré 

fonctionnel des cellules β endogènes, l’insulinothérapie n’est 

pas toujours requise et ces nourrissons peuvent répondre aux 

sulfonylurées par voie orale ou à d’autres médicaments utilisés 

dans le DT2.31-34

 • Chez certains, une transition vers la rémission a été observée sans 

qu’il soit nécessaire de recourir à une insulinothérapie ou à un 

traitement initial par sulfonylurées.34

 • Certains cas de DNT ont montré une réponse positive aux 

sulfonylurées.34,35

 • Après la rémission, une faible proportion de nourrissons et d’enfants 

atteints présenteront une hypoglycémie cliniquement significative 

qui, dans certains circonstances, nécessitera un traitement à long 

terme.36,37 Durant la rémission, une hyperglycémie transitoire peut 

survenir au cours des maladies intercurrentes.38

 • Au fil du temps, au moins 50 à 60 % de ces jeunes patients 

rechutent. Dans une grande cohorte suivie jusqu’à l’âge de 18 ans, 

une rechute a été observée dans 85 % des cas.39 Celle-ci survient 

généralement autour de la puberté, bien que des récidives aient 

été signalées dès l’âge de quatre ans.

Par conséquent, les parents d’enfants atteints de DNT devraient 

intégrer le risque élevé de rechute future du diabète de leur enfant, 

pour qui un test HbA1c annuel pourrait être bénéfique. Sur le plan 

clinique, la rechute ressemble à un DT2 d’apparition précoce et se 

caractérise par une perte de la phase initiale de sécrétion d’insuline.34 

Le suivi métabolique et socio-éducatif à long terme a montré que 

ces personnes avaient un niveau de scolarité inférieur et que celles 

atteintes de diabète avaient une capacité de sécrétion d’insuline 

inférieure.40

Les phases décrites ci-dessus ne se manifestent pas uniformément 

chez chaque enfant concerné. Fait intéressant, certains membres de 

la famille porteurs développent un diabète de type 2 ou un diabète 

gestationnel à l’âge adulte sans aucune preuve de diabète néonatal 

antérieur. C’est aussi le cas d’une petite fraction de personnes ayant 

un diabète non auto-immun d’apparition précoce sans obésité 

ni antécédents de diabète néonatal. Cela suggère une variabilité 

phénotypique importante, peut-être liée à d’autres facteurs génétiques 

ou épigénétiques susceptibles d’influencer l’expression clinique des 

altérations du chromosome 6q24.20,31

Le rôle du conseil génétique dépend du mécanisme moléculaire 

sous-jacent. La disomie uniparentale du chromosome 6 est 

généralement sporadique et le risque de récidive dans la fratrie et la 

descendance est donc faible. Quand la duplication paternelle de la 

région 6q24 est présente, les nouveau-nés de sexe masculin affectés 

ont en tant qu’adultes 50 % de risque de transmettre la mutation et la 

maladie à leurs enfants. En revanche, les nouveau-nés de sexe féminin 

transmettront la duplication à l’âge adulte, mais leurs enfants ne 

développeront pas la maladie. Dans ce cas, le DNT peut réapparaître à 

la génération suivante puisque les fils asymptomatiques transmettent 

l’anomalie moléculaire à leurs propres enfants. Certains défauts de 

méthylation (c.-à-d. mutations de ZFP57) manifestent une hérédité 

autosomique récessive et le risque de récidive est donc de 25 % pour la 

fratrie et presque négligeable pour les enfants d’une personne affectée.

9.3 Diabète néonatal permanent dû à des mutations des gènes 
codant pour le canal potassique KATP (DN-KATP)
Le DN-KATP est la cause la plus fréquente de diabète néonatal 

permanent41-45 et la deuxième cause la plus fréquente de diabète 

néonatal transitoire.22 La prévalence du DN-KATP dans un groupe 
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spécifique dépend du degré de consanguinité. Dans les populations 

non consanguines, la cause la plus fréquente connue de DNP est 

une anomalie du canal KATP ou du gène INS.9,46 Si les parents sont 

apparentés, le syndrome de Wolcott-Rallison ou les mutations 

homozygotes du gène GCK sont les étiologies les plus courantes.47 Les 

causes de 20 % des cas de DNP restent inconnues.

 • Les canaux KATP sont des complexes hétéro-octamériques formés 

par quatre sous-unités Kir6.2 formant des pores et quatre sous-

unités régulatrices SUR1, codées par les gènes KCNJ11 et ABCC8, 

respectivement.48 Ils régulent la sécrétion d’insuline en liant l’état 

métabolique intracellulaire à l’activité électrique de la membrane 

des cellules β. Toute augmentation de l’activité métabolique 

intracellulaire induit une augmentation du rapport ATP/ADP au 

sein de la cellule β pancréatique. Le rapport ATP/ADP élevé ferme 

les canaux KATP et conduit à une dépolarisation de la membrane 

cellulaire qui déclenche alors la sécrétion d’insuline.49

 • Les mutations activatrices dans KCNJ11 ou ABCC8 empêchent la 

fermeture du canal KATP et réduisent donc la sécrétion d’insuline en 

réponse à l’hyperglycémie, entraînant un diabète42,41,43,45 (figure 1). 

Une mutation non-sens perte de fonction dans ABCC8, entraînant 

un gain de fonction du canal, a également été rapportée.50

Environ 90 % des personnes porteuses de mutations KCNJ11 ont 

un DNP, tandis qu’environ 10 % développent un DNT alors que les 

mutations ABCC8 sont plus fréquemment (aux alentours de 66 %) à 

l’origine d’un DNT.42,51 Il n’y a pas de différences significatives dans la 

sévérité du RCIU ou l’âge au moment du diagnostic de diabète entre 

les deux sous-types de diabète néonatal.22 Les mutations du canal KATP 

montrent généralement un RCIU moins sévère et sont diagnostiquées 

un peu plus tard que chez les nourrissons présentant des anomalies 

6q24, ce qui indique une carence en insuline moins sévère au cours des 

derniers mois du développement intra-utérin et à la naissance. Dans 

le DNT-KATP, la rémission du diabète est généralement plus tardive 

et les rechutes plus précoces que dans le DNT-6q24.22 Les taux de 

peptide C faibles ou indétectables et le fréquent tableau d’acidocétose 

diabétique suggèrent une dépendance à l’insuline.52

En plus du diabète, environ 20 % des enfants avec mutations 

KCNJ11 présentent des caractéristiques neurologiques connexes,41,53,54 

en rapport avec l’expression des canaux KATP dans les neurones et les 

cellules musculaires.49,55 Les mutations provoquant les dommages les 

plus sévères sont également associées à un retard de développement 

marqué et à une épilepsie précoce, connus sous le nom de « syndrome 

DEND » (retard de développement, épilepsie et diabète néonatal). Le 

syndrome DEND intermédiaire, caractérisé par un diabète néonatal 

et un retard de développement moins sévère sans épilepsie, est plus 

fréquent. Selon des études récentes menées avec des tests détaillés, 

des anomalies neurodéveloppementales légères se produisent 

même chez les personnes ayant des mutations peu sévères dont 

on pensait auparavant qu’elles ne causaient qu’un diabète isolé. 

Dans certaines études faisant appel à des témoins frères et sœurs, 

des déficiences légères mais significatives ont été découvertes dans 

plusieurs domaines, y compris le quotient intellectuel, les mesures 

de la réussite scolaire et les fonctions exécutives. Bon nombre de ces 

enfants remplissaient les critères du trouble de la coordination du 

développement (en particulier dyspraxie visuospatiale), du trouble 

déficitaire de l’attention avec hyperactivité, du trouble anxieux ou 

de l’autisme et/ou avaient des troubles du comportement ou du 

sommeil.39,56-58

 • Environ 90 % des enfants présentant des mutations activatrices 

dans les gènes du canal KATP peuvent passer de l’insuline à des 

comprimés de sulfonylurées hors indication.59-61 Une suspension 

de glibenclamide s’est avérée sûre et efficace dans le diabète 

néonatal62 et a reçu l’autorisation d’utilisation dans l’Union 

européenne.63

 • Le traitement par sulfonylurées améliore considérablement la 

prise en charge glycémique qui semble durer sur le long terme avec 

seulement des hypoglycémies légères minimales.64,65

 • Les doses de glibenclamide requises, lorsqu’elles sont calculées 

sur la base du poids corporel, sont plus élevées que la dose utilisée 

chez les adultes atteints de diabète de type 2, généralement 

environ 0,5 mg/kg/jour, bien que des doses aussi élevées que 

2,3 mg/kg/jour aient été occasionnellement rapportées.66-68 La 

dose requise dépend principalement de l’âge auquel la personne 

commence le traitement par sulfonylurées, ainsi que de la 

mutation spécifique.69,70

 • De nombreuses personnes ont pu réduire progressivement la dose 

après la transition tout en maintenant une excellente prise en 

charge glycémique.71,72 Les seuls effets indésirables signalés à ce 

jour sont une diarrhée transitoire et une coloration des dents.73,74 

Récemment, il a été rapporté que la maladie cœliaque pouvait 

être à l’origine d’un échec secondaire des sulfonylurées qui ne 

s’expliquait pas par un manque d’observance.75

 • La sécrétion d’insuline chez des enfants diabétiques traités par 

des doses adéquates de sulfonylurées semble être principalement 

due à l’apport alimentaire par des voies non KATP-dépendantes. 

Les repas composés intégralement de glucides ou uniquement de 

protéines/matières grasses ont entraîné des réponses insuliniques 

similaires, ce qui souligne l’importance de l’apport en glucides 

durant la plupart des repas pour éviter l’hypoglycémie post-

prandiale.76

 • Certaines études ont montré que les sulfonylurées peuvent 

traverser la barrière hémato-encéphalique, mais le maintien 

des niveaux de liquide cérébrospinal peut limiter le bénéfice 

des sulfonylurées sur l’évolution neurodéveloppementale, et 

l’utilisation d’autres agents pourrait être envisagée.77-79

 • Bien que les sulfonylurées semblent partiellement améliorer 

certains des symptômes neurologiques, le degré d’amélioration 

dépend probablement aussi de la précocité de l’instauration du 

traitement.80-83

 • Les manifestations neurologiques ont été signalées moins 

fréquemment chez les personnes avec des mutations ABCC8, qui 

ont plus souvent un DNT.42,43 Cependant, les personnes ayant un 

DNP dû à des mutations ABCC8 présentaient un éventail similaire 

de difficultés que celles ayant un DNP dû à des mutations KCNJ11.84

 • La protéine SUR-1 codée par ABCC8 est cruciale dans la fonction 

rétinienne et les sulfonylurées (le glibenclamide notamment) 

confèrent une neuroprotection rétinienne directe par 

l’intermédiaire de mécanismes médiés par SUR-1.85,86
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 • Une étude récente a utilisé des cellules souches pluripotentes 

induites (iPSC) dérivées de patients pour générer des organoïdes 

cérébraux et a découvert des anomalies majeures dans le 

développement précoce du réseau neuronal cortical chez les 

mutants V59M (par rapport aux témoins) qui pourraient être 

partiellement sauvés par le tolbutamide, une sulfonylurée.87

Les mutations activatrices dans KCNJ11 à l’origine du diabète néonatal 

sont toujours hétérozygotes. Comme environ 90 % de ces mutations 

surviennent de novo, il n’y a généralement pas d’antécédents familiaux 

de diabète néonatal,88 mais les cas familiaux révèlent un modèle 

d’hérédité autosomique dominant. Le risque de récidive pour la 

descendance d’une personne affectée est de 50 %. Cela est également 

vrai pour la plupart des personnes ayant des mutations activatrices 

dans ABCC8. Cependant, certaines personnes sont homozygotes ou 

hétérozygotes composés pour deux mutations différentes et l’hérédité 

du diabète néonatal est récessive.43 Dans ce cas, le risque de diabète 

néonatal pour les futurs frères et sœurs est de 25 %, mais presque 

inexistant pour la descendance de la personne concernée, à moins 

que l’autre parent ne soit également porteur de la même mutation. 

Un mosaïcisme germinal (mutations présentes dans les gonades mais 

non détectables dans le sang) a été rapporté dans plusieurs familles88 

et, en conséquence, les parents non affectés d’un enfant présentant 

une mutation apparemment de novo doivent être informés que le 

risque de récidive dans la fratrie est faible mais non négligeable.

9.4 Diabète néonatal dû à des mutations du gène INS 
Les mutations du gène pro-insuline (INS) sont la deuxième cause 

la plus fréquente de DNP après les mutations du canal KATP.
46,89-92 Les 

personnes atteintes de diabète dû à des mutations d’INS n’ont pas 

d’atteintes extrapancréatiques et sont insulinodépendantes.89,91,93 

Les mutations hétérozygotes dominantes sont les plus courantes et 

entraînent généralement un mauvais repliement de la molécule de pro-

insuline qui se retrouve piégée et s’accumule dans les compartiments 

sub-cellulaires, provoquant un stress du réticulum endoplasmique et 

une apoptose des cellules ß.93-95 Des mutations bialléliques récessives 

(homozygotes ou hétérozygotes composées) entraînent la perte 

ou l’inactivation de la pro-insuline.24 Ces mutations ne provoquent 

pas une destruction à progression lente des cellules β, mais une 

absence de biosynthèse de l’insuline avant et après la naissance, ce 

qui explique le moindre poids à la naissance et une apparition plus 

précoce du diabète chez les enfants concernés. Étant donné qu’il s’agit 

d’une maladie héréditaire récessive, il y aura un risque de récidive de 

25 % dans la fratrie lorsque chaque parent aura été confirmé comme 

porteur d’un variant INS causal.

La sévérité du RCIU chez les enfants présentant des mutations d’INS 

hétérozygotes est similaire à celle des enfants dont le canal KATP est 

muté, mais l’âge d’apparition est un peu plus tardif.

 • Bien que le diabète soit encore le plus souvent diagnostiqué avant 

l’âge de six mois, il peut également survenir jusqu’à un an ou 

même plus tard. Il faut donc envisager des tests génétiques en cas 

de diabète d’apparition précoce sans auto-anticorps91,93,96,97 ainsi 

qu’en présence d’un phénotype de type MODY.

 • La plupart des mutations INS hétérozygotes sont des mutations 

de novo sporadiques, mais environ 20 % des probants ont 

des antécédents familiaux de diabète néonatal autosomique 

dominant.91

9.5 Syndrome de Wolcott-Rallison 
Ce syndrome autosomique récessif rare est la cause la plus fréquente 

de DNP chez les populations fortement consanguines et se caractérise 

par un diabète sucré d’apparition précoce, une dysplasie spondylo-

épiphysaire et une dysfonction hépatique et/ou rénale récurrente.98,99 

Le syndrome de Wolcott-Rallison est causé par des mutations 

bialléliques du gène EIF2AK3 (facteur 2-alpha kinase 3 d’initiation de 

la traduction eucaryote), qui code une protéine impliquée dans la 

régulation de la réponse au stress du réticulum endoplasmique. Le 

développement pancréatique est plutôt normal en l’absence de la 

protéine fonctionnelle, mais les protéines mal repliées s’accumulent 

dans le réticulum endoplasmique après la naissance et finissent 

par induire l’apoptose des cellules β. Bien que le diabète apparaisse 

généralement pendant la petite enfance, il peut ne pas se manifester 

avant l’âge de trois ou quatre ans. Le diabète peut être la première 

manifestation clinique du syndrome et, par conséquent, ce diagnostic 

doit être envisagé même chez les enfants atteints de diabète néonatal 

permanent isolé, surtout s’ils sont nés de parents consanguins ou 

d’une population fortement consanguine.100,101 Étant donné qu’il 

s’agit d’une maladie héréditaire récessive, il y a un risque de récidive 

de 25 % dans la fratrie. L’insuffisance hépatique fulminante est la 

principale cause de décès dans le syndrome de Wolcott-Rallison et 

il n’existe actuellement aucun agent pour inverser cette anomalie.102 

Des rapports récents indiquent néanmoins que la transplantation 

hépatique (avec ou sans pancréas) peut sauver des vies et améliorer 

l’issue de ce syndrome.102-105

9.6 Diabète néonatal dû à des mutations GCK
L’enzyme glucokinase est considérée comme le capteur de glucose 

des cellules β, car elle catalyse l’étape limitante de phosphorylation 

du glucose et permet donc aux cellules β de répondre de manière 

appropriée au degré de glycémie.106

 • Un déficit total en glucokinase secondaire à des mutations dans 

les deux allèles, soit homozygotes, soit hétérozygotes composées, 

empêche les cellules β de sécréter de l’insuline en réponse à 

l’hyperglycémie.107,108

 • Les nouveau-nés présentant un RCIU sévère reçoivent 

généralement le diagnostic de diabète au cours des premiers jours 

de vie et nécessitent une insulinothérapie exogène. En dehors 

du diabète, ils ne présentent pas d’atteintes extrapancréatiques 

dignes d’intérêt.107-114

Dans l’ensemble, GCK n’est pas responsable de plus de 2 à 3 % des cas 

de DNP,47 mais sa prévalence est accrue dans les régions où le degré de 

consanguinité est élevé.115 Ce type de DNP est héréditaire récessif, de 

sorte que le risque de récidive pour les futurs frères et sœurs est de 25 %. 

Ce diagnostic doit être sérieusement envisagé chez les probants nés de 

parents présentant une hyperglycémie modérée asymptomatique. Il 

est donc souvent recommandé de mesurer la glycémie à jeun chez les 

parents de tout enfant atteint de diabète néonatal, même en l’absence 
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de consanguinité connue ou d’antécédents familiaux de diabète.

Peu d’études ont évalué le risque de complications 

microvasculaires dans le diabète néonatal, mais une étude a montré 

que les personnes atteintes de diabète KATP/néonatal permanent ou 

d’anomalies du gène de l’insuline (INS) ne semblent pas sujettes à des 

complications oculaires sévères, même après une durée médiane de 

diabète de 24 ans.116

10. SYNDROME IPEX ET AUTRES CAUSES 
MONOGÉNIQUES DE DIABÈTE AUTO-IMMUN

 • Des mutations dans au moins neuf gènes différents sont 

maintenant connues pour provoquer des syndromes auto-immuns 

pouvant inclure le diabète néonatal et infantile associé aux auto-

anticorps anti-îlots pancréatiques : AIRE, CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, 

LRBA, STAT1, STAT3 et STAT5B.

 • Ces affections monogéniques causant effectivement le diabète 

auto-immun ont des caractéristiques de base communes avec 

le DT1 pédiatrique15,117-119 et constituent les rares cas de DT1 

mentionnés précédemment dans les premiers mois de vie.

 • En de rares occasions, certains cas de diabète apparaissant au 

cours des six premiers mois de la vie ont une base auto-immune ; il 

est maintenant admis que les mutations dans un éventail de gènes 

liés à la fonction immunitaire (tels que FOXP3, STAT3 ou LRBA) sont 

au moins aussi probables que le DT1.

Les mutations du gène FOXP3 sont responsables du syndrome de 

dérèglement immunitaire-polyendocrinopathie-entéropathie lié à 

l’X (IPEX).120,121 Le syndrome IPEX est cliniquement hétérogène allant 

des formes intra-utérines sévères aux phénotypes modérés, comme 

cela a été récemment décrit dans diverses cohortes.118,122,123 Chez 

les nourrissons de sexe masculin ayant une diarrhée, un eczéma, 

un diabète auto-immun, un déficit immunitaire et/ou une infection 

potentiellement mortelle, des mutations de FOXP3 doivent être 

envisagées.124,125 Il faut traiter avec des agents immunosuppresseurs 

(sirolimus ou corticoïdes).124,125 Sinon, une allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques avec conditionnement à intensité 

réduite est recommandée.126 La survie est similaire entre traitement 

immunosuppresseur et allogreffe, mais cette dernière a démontré 

des taux supérieurs de survie sans maladie et une amélioration de la 

qualité de vie.127

En plus des mutations de FOXP3 « IPEX classique », il existe 

un groupe avec un phénotype « de type IPEX » ayant des défauts 

dans d’autres gènes. Citons par exemple les personnes présentant 

des mutations hétérozygotes de CTLA4 provoquant un syndrome 

lymphoprolifératif auto-immun qui peut inclure le diabète auto-

immun, l’entéropathie, les cytopénies et la thyroïdite128 ; les personnes 

avec mutations récessives du gène ITCH (ubiquitine ligase) présentant 

une maladie auto-immune multisystémique et un dysmorphisme 

facial129 ; les personnes présentant des mutations bialléliques dans 

IL2RA (sous-unité alpha du récepteur de l’interleukine 2) entraînant 

un syndrome d’immunodéficience 41, avec lymphoprolifération, autre 

auto-immunité et diabète auto-immun130,131 ; ainsi que les personnes 

présentant des mutations héréditaires récessives de LRBA signalées 

comme une cause d’immunodéficience 8 avec entéropathie auto-

immune, DT1, hypothyroïdie auto-immune et anémie hémolytique 

auto-immune.119

Les protéines codées par les gènes STAT3, STAT1 et STAT5B sont 

des facteurs de transcription impliqués dans la réponse cellulaire aux 

cytokines et aux facteurs de croissance. Les mutations activatrices 

dans STAT3 provoquent de multiples maladies auto-immunes avec 

entéropathie, troubles auto-immuns hématologiques, cytopénie auto-

immune et diabète auto-immun qui se manifestent souvent dans la 

période néonatale.117,132 Les personnes ayant des mutations de gain de 

fonction dans STAT1 présentent des infections fongiques chroniques 

(dont infections des voies respiratoires), un sous-ensemble de 

personnes développant une auto-immunité spécifique à un organe 

sévère, y compris le DT1.133 D’autre part, les mutations de perte de 

fonction dans STAT5B sont associées à des troubles caractérisés par 

des manifestations allergiques ou auto-immunes.

Les mutations de perte de fonction dans le gène AIRE causent 

le syndrome poly-endocrinien auto-immun de type 1 (APS1), 

caractérisé par une candidose cutanéo-muqueuse chronique, une 

hypoparathyroïdie et une insuffisance surrénalienne auto-immune. 

De plus, le diabète apparaît avant l’âge de 30 ans dans 13 % des cas.129

11. AUTRES CAUSES DE DIABÈTE NÉONATAL

Plus de 30 sous-types génétiques de diabète néonatal ont été 

décrits. Les manifestations cliniques observées dans les causes 

les plus courantes de diabète néonatal et infantile sont présentées 

dans le tableau 1. L’imagerie pancréatique n’est pas fiable chez les 

nouveau-nés et il est donc préférable d’utiliser des tests de la fonction 

pancréatique exocrine (élastase et graisses fécales) pour déterminer la 

présence d’une aplasie pancréatique.134,135 En dehors du DN-KATP et de 

certaines personnes dont les mutations de SLC19A2 sont à l’origine du 

syndrome d’anémie mégaloblastique thiamine-dépendante (TRMA),136 

toutes les autres causes doivent être traitées avec de l’insuline sous-

cutanée. Les enfants atteints d’aplasie/hypoplasie pancréatique 

auront également besoin de suppléments pancréatiques exocrines.

11.1 Les tests génétiques doivent être effectués dès le diagnostic 
de diabète établi chez un enfant âgé de moins de six mois
 • Il faut faire pratiquer des tests génétiques moléculaires pour tous 

les nourrissons chez qui un diabète est diagnostiqué dans les six 

premiers mois de la vie afin de définir le sous-type de diabète 

néonatal monogénique, puisque le DT1 est extrêmement rare dans 

ce sous-groupe.

 • Ces tests permettront de diagnostiquer un type spécifique de 

diabète monogénique chez plus de 80 % des enfants dont le 

diagnostic est posé avant l’âge de six mois. Comme discuté 

précédemment, cela influencera le traitement ainsi que la 

prédiction des particularités cliniques.

 • Il n’est plus nécessaire d’attendre pour voir si le diabète se 

résout ou d’autres manifestations se développent, car les grands 

laboratoires proposeront des tests complets de tous les sous-types 
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de diabète néonatal ainsi que des tests très rapides de sous-types 

qui modifient le traitement.

12. HYPERGLYCÉMIE MODÉRÉE OU DIABÈTE 
FAMILIAL DOMINANT AUTOSOMIQUE (MODY)

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

manifestant à l’adolescence ou au début de l’âge adulte a été décrite 

pour la première fois il y a de nombreuses années.10,137 Même si le 

diabète se manifestait dans une population jeune, sur le plan clinique, 

l’affection ressemblait à un diabète non insulinodépendant à début 

tardif et le sous-type de diabète familial nouvellement reconnu s’est 

révélé sous l’acronyme MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young).138 

Comme les personnes atteintes de MODY transmettaient la maladie 

à leur descendance selon un schéma héréditaire autosomique 

dominant, on a rapidement suspecté qu’il pourrait s’agir d’un trouble 

monogénique.139 MODY est de loin le type le plus courant de diabète 

monogénique. Tous les sous-types actuellement connus de MODY 

sont dus à des mutations hétérozygotes à action dominante dans les 

gènes importants pour le développement ou la fonction des cellules β. 

Ces dernières années, cependant, un certain nombre de formes de 

diabète monogénique cliniquement et génétiquement différentes de 

MODY ont été identifiées.1 Les individus peuvent abriter des mutations 

dominantes survenant de novo ; dans de tels cas, les antécédents 

familiaux suggérant une condition monogénique font défaut.41,90,140 

Ces faits, ainsi qu’un manque généralisé de sensibilisation, entravent 

le diagnostic clinique, de sorte que la majorité des enfants atteints 

de diabète monogénique génétiquement prouvé reçoivent un 

diagnostic initial erroné de DT1141,142 ou DT2.143,144 Bien que le diabète 

monogénique soit peu fréquent, il représente environ 2,5 à 6 % des 

diabètes pédiatriques.145-150

 • Les syndromes MODY sont des formes de diabète monogénique se 

caractérisant par une altération de la sécrétion d’insuline, avec peu 

ou pas d’anomalies dans l’action de l’insuline.151

 • La plupart sont à l’origine d’un diabète isolé et peuvent donc être 

mal diagnostiqués en tant que DT1 ou DT2 familial.143,152

 • Les critères classiques de MODY comprennent des antécédents 

familiaux de diabète ; cependant, des mutations sporadiques de 

novo dans plusieurs gènes causaux ont été signalées.153

 • Les différents sous-types génétiques de MODY diffèrent par 

l’âge d’apparition, le schéma hyperglycémique et la réponse au 

traitement.

 • Trois gènes sont responsables de la majorité des cas de MODY 

(GCK, HNF1A et HNF4A) et seront décrits en détail ci-après.

 • La plupart des sous-types de MODY auront un phénotype de diabète 

isolé ou d’hyperglycémie modérée à jeun stable, mais certains 

gènes MODY ont des manifestations supplémentaires telles que 

des kystes rénaux (cf. HNF1B ci-après) ou un dysfonctionnement 

exocrine du pancréas.154

Au moins 14 gènes différents ont été signalés comme provoquant 

un diabète avec un phénotype de type MODY (tableau 2), et certains 

panels incluront tous ces gènes ou aussi, éventuellement, de 

nombreux autres gènes associés à des causes récessives extrêmement 

rares. Il est raisonnable d’envisager d’inclure des causes syndromiques 

telles que le diabète mitochondrial ; le diabète étant souvent la 

première manifestation, un diagnostic moléculaire peut ainsi orienter 

la surveillance et le traitement d’autres manifestations associées. 

Dans notre ère moderne où de nombreux laboratoires proposent 

une gamme de tests étoffée, il faut faire preuve de prudence lors de 

l’interprétation des résultats, car il y a souvent très peu d’informations 

disponibles pour étayer la causalité de variants rares dans des sous-

types peu fréquents.

13. HYPERGLYCÉMIE MODÉRÉE À JEUN 
DUE À DES MUTATIONS DU GÈNE DE LA 
GLUCOKINASE (GCK-MODY, MODY2)

 • GCK-MODY est le sous-type le plus courant de diabète monogénique 

dans les centres pédiatriques spécialisés dans le diabète et son 

phénotype clinique est remarquablement homogène chez les 

personnes concernées.

 • Contrairement à d’autres sous-types de diabète monogénique, 

dans GCK-MODY, la régulation de la sécrétion d’insuline se fait de 

manière adéquate, mais autour d’un point de consigne légèrement 

plus élevé. En conséquence, une hyperglycémie modérée non 

progressive est présente dès la naissance.155

 • L’HbA1c est légèrement élevée mais généralement inférieure à 

7,5 % (59 mmol/mol).156

 • Malgré l’hyperglycémie modérée à jeun, la glycémie augmente 

en général légèrement lors d’une hyperglycémie provoquée par 

voie orale (HGPO) (< 60 mg/dl ou < 3,5 mmol/l),157 bien que cela ne 

doive pas être considéré comme un critère absolu en raison de la 

variabilité de l’HGPO.

 • Étant donné que le degré d’hyperglycémie n’est pas suffisamment 

élevé pour provoquer des symptômes osmotiques, la plupart des 

cas sont généralement diagnostiqués incidemment lors de la 

mesure de la glycémie pour une autre raison.

 • La découverte fortuite d’une hyperglycémie modérée (5,5-8 mmol/l 

ou 100-145 mg/dl) chez des enfants et des adolescents autrement 

asymptomatiques soulève la possibilité qu’ils développeront 

ultérieurement un DT1 ou un DT2. En l’absence d’auto-immunité 

des îlots concomitante, le risque de DT1 ultérieur est minime158 

et une proportion importante aura une mutation hétérozygote 

dans GCK.159 Chez les enfants et les adolescents prépubères ayant 

reçu un diagnostic de DT2, l’absence d’obésité ou d’autres signes 

d’insulinorésistance devrait poser question quant au diagnostic de 

MODY.

 • Compte tenu du fait que la glycémie ne se détériore pas de manière 

significative au fil du temps, ce sous-type de diabète monogénique 

est rarement associé aux complications microvasculaires ou 

macrovasculaires chroniques du diabète160,161 et les personnes 

concernées ne nécessitent généralement aucun traitement,162 

sauf dans le contexte de la grossesse où une mère affectée a un 

fœtus non affecté et il existe des preuves in utero de croissance 

accélérée.163
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 • En présence de particularités cliniques d’une hyperglycémie 

modérée à jeun stable, de longue durée et asymptomatique, un 

test spécifique de GCK est approprié.

Très souvent, le parent affecté reste non diagnostiqué ou a reçu un 

diagnostic erroné de DT2 précoce. La mesure des concentrations 

de glucose à jeun chez les parents apparemment non affectés est 

importante lorsque l’on envisage un diagnostic de mutation GCK. Le 

premier diagnostic de GCK-MODY peut survenir durant la grossesse. Ce 

type représente environ 2 à 6 % des cas de diabète gestationnel et peut 

se différencier de celui-ci sur la base des particularités cliniques et de 

la concentration de glucose à jeun.164,165

Il est à noter que la présence d’une mutation GCK ne protège pas 

contre le développement concomitant de DT2 polygénique plus tard 

dans la vie, dont la prévalence est similaire à celle de la population 

générale.166 Le DNP-GCK peut se manifester dans les familles GCK-

MODY en particulier dans le contexte de la consanguinité.

14. DIABÈTE FAMILIAL DÛ À HNF1A-MODY 
(MODY3) ET HNF4A-MODY (MODY1)

 • La possibilité d’un diabète monogénique doit être envisagée 

chaque fois qu’un parent d’un enfant diabétique est également 

diabétique, même si l’on pense qu’ils sont atteints de DT1 ou de 

DT2.

 • L’intolérance au glucose associée à HNF1A-MODY et HNF4A-MODY 

devient généralement évidente à l’adolescence ou au début de 

l’âge adulte. Aux premiers stades de la maladie, il est possible que 

la concentration de glucose dans le sang à jeun soit normale, mais 

la glycémie peut augmenter de manière importante (de > 80 mg/dl 

ou 5 mmol/l) après les repas ou à deux heures lors d’une HGPO.157

 • Au fil du temps, une hyperglycémie à jeun et des symptômes 

osmotiques (polyurie, polydipsie) se manifestent, mais 

développent rarement une cétose car une certaine sécrétion 

résiduelle d’insuline persiste pendant de nombreuses années.

 • Les complications chroniques du diabète sont fréquentes et leur 

développement est lié au degré de prise en charge glycémique.167

 • HNF1A-MODY est la forme la plus courante de diabète monogénique 

qui entraîne un diabète symptomatique familial, les mutations 

hétérozygotes de HNF1A étant environ dix fois plus fréquentes que 

celles de HNF4A.168 Par conséquent, HNF1A-MODY est la première 

éventualité diagnostique à envisager dans les familles atteintes de 

diabète symptomatique autosomique dominant.

 • Dans HNF1A-MODY, l’effet de l’incrétine est altéré et les réponses 

du glucagon à l’HGPO sont inappropriées.169

 • Bien que les mutations HNF1A soient associées à des complications 

microvasculaires, des données récentes suggèrent que le taux 

de complications microvasculaires est inférieur à celui du DT1 

lorsqu’un traitement par sulfonylurées est instauré de manière 

opportune.170 Les mutations HNF1A sont également associées à une 

fréquence accrue de maladies cardiovasculaires et de mortalité.171

Les mutations du gène HNF1A montrent une forte pénétrance de sorte 

que 63 % des porteurs de mutations développent un diabète avant 

l’âge de 25 ans, 79 % avant l’âge de 35 ans et 96 % avant l’âge de 55 ans.1 

L’âge au moment du diagnostic de diabète est en partie déterminé 

par l’emplacement de la mutation dans le gène.172,173 Les personnes 

présentant des mutations affectant les exons terminaux (8 à 10) sont 

diagnostiquées, en moyenne, huit ans plus tard que celles présentant 

des mutations dans les exons 1 à 6. D’autre part, l’exposition au diabète 

maternel in utero (lorsque la mutation est héritée de la mère) réduit 

d’environ 12 ans l’âge à l’apparition du diabète.157 Dans la population 

pédiatrique, le diabète a tendance à apparaître à un âge similaire chez 

les porteurs de mutations HNF4A et HNF1A.147

Certaines particularités cliniques différentielles peuvent être 

notées entre les personnes présentant des mutations HNF4A et HNF1A ; 

souvent, elles n’aident cependant pas dans le choix des gènes à 

séquencer et il serait préférable de tester tous les gènes simultanément 

par NGS chaque fois que cela est possible.174

 • Les personnes atteintes de mutations HNF1A ont généralement 

un seuil rénal de réabsorption du glucose bas en raison d’une 

altération du transport tubulaire rénal du glucose et peuvent 

présenter une glycosurie postprandiale avant de développer une 

hyperglycémie significative.175

 • Outre le diabète, les porteurs de la mutation p.Arg76Trp (R76W) 

du gène HNF4A ont une forme atypique du syndrome de Fanconi, 

notamment une hypercalciurie et une néphrocalcinose.176

 • Environ 50 % des porteurs de la mutation HNF4A sont 

macrosomiques à la naissance et 15 % présentent une hypoglycémie 

hyperinsulinémique néonatale sensible au diazoxyde.177 Dans ce 

cas, l’hyperinsulinisme disparaît généralement pendant la petite 

enfance et un diabète se développe à partir de l’adolescence.178,179 

Une hypoglycémie hyperinsulinémique a également été signalée 

chez les porteurs de la mutation HNF1A180, mais cela est très rare.

Les personnes atteintes à la fois de diabète HNF1A et HNF4A peuvent 

initialement suivre un régime alimentaire adapté, en dépit d’une 

hyperglycémie postprandiale prononcée avec des aliments riches en 

glucides.157

 • La plupart auront besoin d’un traitement pharmacologique 

en raison d’une détérioration progressive de la prise en charge 

glycémique. Ces personnes sont extrêmement sensibles aux 

sulfonylurées,181 qui permettent généralement une meilleure 

prise en charge glycémique que celle obtenue avec l’insuline, en 

particulier chez l’enfant et le jeune adulte.182

 • La dose initiale de sulfonylurées doit être faible (un quart de la dose 

initiale normale chez l’adulte) pour éviter les hypoglycémies. Tant 

qu’il n’y a pas de problèmes d’hypoglycémie, les sulfonylurées à 

faible dose (par exemple, 20 à 40 mg de gliclazide par jour) peuvent 

être maintenues, et ce pendant des décennies.183,184

 • En cas d’hypoglycémie malgré l’administration d’une préparation 

de sulfonylurées une ou deux fois par jour, il est possible d’envisager 

une préparation à libération lente ou des doses à l’heure du repas 

avec un agent à courte durée d’action (méglitinide notamment).185 

Un essai contrôlé randomisé comparant un agoniste des récepteurs 

du GLP-1 (GLP1RA) à une sulfonylurée a démontré une glycémie à 

jeun plus faible chez les personnes traitées par agoniste.169
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15. DIABÈTE ASSOCIÉ AVEC DES ATTEINTES 
EXTRAPANCRÉATIQUES

Un trouble monogénique doit être envisagé chez tout enfant atteint de 

diabète associé à des atteintes extrapancréatiques multisystémiques,186 

ou chez les jeunes diabétiques lorsqu’une consanguinité est connue 

ou suspectée, même lorsque les caractéristiques syndromiques ne 

sont pas évidentes.187 Ces syndromes peuvent soit causer un diabète 

néonatal (tableau 1), soit se manifester plus tard dans la vie (cf. ci-

après). Le site Web Online Mendelian Inheritance in Man (www.ncbi.nlm.

nih.gov/omim ou www.omim.org) peut servir pour les particularités 

cliniques et savoir si le gène d’un syndrome en particulier a été défini 

et si des tests génétiques moléculaires sont donc disponibles. Les 

tests génétiques pour certaines de ces affections sont disponibles 

dans le cadre de la recherche à l’adresse www.euro-wabb.org.188 Les 

syndromes les plus fréquents apparaissant en général après l’enfance 

sont décrits en détail ci-après. Un certain nombre de syndromes rares 

incluant le diabète peuvent également être dépistés par une approche 

de panel de gènes (voir par exemple https://www.diabetesgenes.org/).

15.1 Syndrome de Wolfram ou DIDMOAD caractérisé par un diabète 
insipide, un diabète sucré, une atrophie optique et une surdité 
neurosensorielle 
La combinaison diabète-atrophie optique progressive en dessous 

de l’âge de 16 ans est un diagnostic de ce syndrome autosomique 

récessif.189 Le diabète insulinodépendant non auto-immun, 

apparaissant en moyenne vers l’âge de six ans, est généralement la 

première manifestation de la maladie.190 D’autres caractéristiques 

signalées, y compris surdité neurosensorielle, diabète insipide central, 

dysfonctionnement des voies urinaires et symptômes neurologiques, 

se développent plus tard dans un ordre variable, y compris au sein 

de la même famille.191-193 De nombreuses personnes atteintes du 

syndrome de Wolfram reçoivent initialement un diagnostic de DT1, 

et une perte de vision ultérieure, qui survient environ quatre ans 

après le diagnostic de diabète, peut être diagnostiquée à tort comme 

étant une rétinopathie diabétique.194,195 Les personnes atteintes 

du syndrome de Wolfram meurent à un âge médian de 30 ans, 

principalement de complications neurodégénératives. Au moins 

90 % abritent des mutations bialléliques dans le gène WFS1.196 Ce 

gène code pour WFS1, une protéine transmembranaire du réticulum 

endoplasmique importante pour la régulation négative du stress 

du réticulum endoplasmique et le maintien de l’homéostasie du 

calcium cellulaire.197 Des études précliniques sur des modèles 

cellulaires et animaux suggèrent les bénéfices potentiels de stratégies 

thérapeutiques ciblant l’homéostasie calcique du réticulum 

endoplasmique. Cependant, un essai récent portant sur le recours au 

dantrolène sodique chez 19 sujets ayant un syndrome de Wolfram n’a 

montré aucune amélioration significative de la fonction des cellules β, 

rétinienne ou neurologique.198

Une deuxième variante du syndrome a été décrite en association 

avec des mutations dans le gène CISD2.199 Les personnes atteintes 

de cette variante rare ne développent pas de diabète insipide, mais 

présentent des symptômes supplémentaires, notamment une 

diathèse hémorragique et un ulcère peptique.

La prise en charge actuelle du syndrome de Wolfram implique un 

traitement symptomatique des caractéristiques associées sans agent 

pour guérir ou ralentir la progression de la maladie.

Syndrome kystes rénaux-diabète (RCAD) (HNF1B-MODY ou MODY5) 
Bien qu’initialement décrit comme un sous-type rare de diabète 

familial, il est maintenant clair que les personnes présentant des 

mutations hétérozygotes dans le gène HNF1B n’ont que rarement un 

diabète isolé.200 En revanche, il existe des troubles du développement 

rénal (kystes rénaux et dysplasie rénale en particulier) chez presque 

toutes les personnes ayant des mutations ou des délétions du gène 

HNF1B140 qui constituent la principale manifestation chez l’enfant, 

même en l’absence de diabète.201-203 Des malformations des voies 

génitales (anomalies utérines notamment), une hyperuricémie et une 

goutte peuvent également survenir, ainsi que des tests fonctionnels 

hépatiques anormaux.200 Le diabète se développe ultérieurement, en 

général à l’adolescence ou au début de l’âge adulte,204,205 bien qu’un 

diabète néonatal transitoire ait été signalé dans quelques cas.23,204 

En plus de la carence en insuline liée à l’hypoplasie pancréatique,206 

les personnes touchées présentent également un certain degré 

d’insulinorésistance hépatique,207 ce qui explique pourquoi elles ne 

répondent pas de manière adéquate au traitement par sulfonylurées 

et nécessitent une insulinothérapie précoce.1 De plus, les porteurs de 

mutations ont une fonction pancréatique exocrine plus faible avec une 

élastase fécale réduite ; cela implique à la fois les cellules canalaires 

et acineuses.208 Par conséquent, le phénotype du syndrome RCAD est 

extrêmement variable, même au sein des familles partageant la même 

mutation HNF1B ; ce diagnostic doit donc être envisagé en consultation 

non seulement de diabète, mais aussi autres (néphrologie, urologie, 

gynécologie, etc.). Chez les personnes diabétiques ayant des kystes 

rénaux, l’imagerie du pancréas est indiquée puisque l’absence de 

corps et/ou de queue du pancréas est fortement indicative de HNF1B-

MODY.209 L’élastase fécale doit également être mesurée, car elle est 

toujours anormale dans le HNF1B-MODY.208 Il est important de noter 

que des antécédents familiaux de maladie rénale ou de diabète ne 

sont pas essentiels pour motiver un test génétique, les mutations et 

les délétions de novo de ce gène étant fréquentes (un à deux tiers des 

cas).140,201

15.2 Diabète mitochondrial
Le diabète dû à des mutations et des délétions mitochondriales est 

rarement observé (< 1 %) chez l’enfant et l’adolescent,210 car un diabète 

se développe au début de l’âge adulte ou vers la cinquantaine dans la 

plupart des cas. La forme la plus courante de diabète mitochondrial est 

due à la mutation m.3243A>G dans l’ADN mitochondrial. L’apparition 

du diabète est habituellement insidieuse, mais le tableau clinique 

peut être aigu dans environ 20 % des cas, y compris une acidocétose 

diabétique.211 Bien que ce diabète se manifeste généralement à l’âge 

adulte, certains cas ont été signalés chez des adolescents dont le 

degré d’hétéroplasmie était élevé.210,212,213 Un diabète mitochondrial 

doit être suspecté chez les personnes présentant un diabète et une 

perte auditive neurosensorielle d’hérédité maternelle ou un diabète 

et une ophtalmoplégie externe progressive. Il est intéressant de noter 

que la même mutation m.3243A>G provoque également un syndrome 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
http://www.omim.org
http://www.euro-wabb.org
https://www.diabetesgenes.org/
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clinique beaucoup plus sévère connu sous le nom de « MELAS » 

(myopathie, encéphalopathie, acidose lactique et accident vasculaire 

cérébral).214

Les personnes atteintes de diabète mitochondrial peuvent 

au départ répondre à un régime alimentaire adapté ou à des 

hypoglycémiants oraux, mais nécessitent souvent une insulinothérapie 

dans les mois ou années qui suivent. La metformine doit être évitée car 

elle interfère avec la fonction mitochondriale et peut déclencher des 

épisodes d’acidose lactique.215

La pénétrance du diabète chez les porteurs de mutations dépend 

de l’âge, mais est estimée à plus de 85 % à 70 ans.211 Les personnes 

de sexe masculin atteintes ne transmettent pas la maladie à leur 

descendance. En revanche, les personnes de sexe féminin transmettent 

la mutation à tous leurs enfants, bien que certains puissent ne pas 

développer la maladie.1 En plus de la mutation m.3243A>G, un diabète 

à début précoce (même dans la petite enfance) a été rapporté dans 

d’autres troubles mitochondriaux moins courants tels que le syndrome 

de Kearns-Sayre216 et le syndrome de Pearson.217

15.3 Diabète secondaire à des maladies monogéniques du pancréas 
exocrine 
Des mutations hétérozygotes de CEL, qui code une lipase pancréatique, 

provoquent un CEL-MODY ou MODY8, un trouble autosomique 

dominant d’insuffisance exocrine pancréatique et de diabète.154 Il 

est important de noter que la composante exocrine du syndrome 

est évidente dans l’enfance, 10 à 30 ans avant le développement du 

diabète, et peut être révélée par une réduction de l’élastase fécale 

et/ou une lipomatose pancréatique.218,219 Le diabète se développe 

généralement entre la trentaine et la quarantaine, avec des kystes 

pancréatiques.219 Le gène CEL est hautement polymorphe et 

extrêmement difficile à séquencer. El Jellas et al. ont récemment décrit 

comment diagnostiquer le CEL-MODY.220 Le mécanisme pathologique 

de CEL-MODY implique un mauvais repliement/agrégation 

des protéines, un stress du réticulum endoplasmique et une 

protéotoxicité.221-224 D’autres maladies monogéniques autosomiques 

dominantes affectant principalement le pancréas exocrine pouvant 

tôt ou tard conduire à un diabète comprennent la mucoviscidose 

(CFTR), la pancréatite héréditaire (PRSS1 et SPINK1)225 et l’agénésie/

hypoplasie pancréatique (GATA6).135

15.4 Diabète syndromique dû à des déficits en TRMT10A et 
DNAJC3 : stress oxydatif, apoptose dans les cellulesβ 
Les mutations de TRMT10A, une méthyltransférase des ARNt, sont 

associées à un nouveau syndrome de diabète sucré d’apparition 

précoce ou altération du métabolisme du glucose, microcéphalie, 

déficience intellectuelle, petite taille et puberté retardée [OMIM 

616013]. À ce jour, cinq familles sont décrites dans la littérature, 

11 personnes au total ayant une mutation. Les phénotypes sont 

hétérogènes, la plupart des individus présentant une altération de 

l’homéostasie glucidique, une microcéphalie, une petite taille, des 

convulsions et une déficience intellectuelle.226

La mutation DNAJC3, associée au diabète sucré et à la 

neurodégénérescence multisystémique, a été décrite. Il s’agit d’un 

cas familial de mutation de DNAJC3 se manifestant par un diabète 

sucré juvénile, une hypothyroïdie, une neurodégénérescence 

multisystémique, une petite taille et une perte auditive 

neurosensorielle avec la nouvelle découverte de fibrose et d’atrophie 

pancréatique.227

16. SYNDROMES D’INSULINORÉSISTANCE 
MONOGÉNIQUES

 • Les particularités fondamentales des syndromes 

d’insulinorésistance comprennent l’acanthosis nigricans modéré 

à sévère associé soit à des concentrations d’insuline nettement 

accrues (insuline à jeun > 150 pmol/l), soit à des besoins accrus en 

insuline en cas de diabète, généralement en l’absence d’un degré 

d’obésité correspondant.

 • Trois sous-types différents sont décrits sur la base du mécanisme 

pathogène sous-jacent : défauts primaires de signalisation de 

l’insuline, insulinorésistance secondaire aux anomalies du tissu 

adipeux et insulinorésistance comme tableau de syndromes 

complexes.228

 • La caractérisation clinique et biochimique des personnes atteintes 

d’insulinorésistance sévère peut servir à orienter les tests 

génétiques (tableau 3).

 • Contrairement aux syndromes monogéniques de défaillance des 

cellules β, l’hyperglycémie et le diabète ont tendance à se produire 

plus tard dans les syndromes génétiques d’insulinorésistance 

sévère et peuvent ne pas se manifester avant le début de la 

puberté,229 sauf pour le syndrome de Donohue.

Les phénotypes des syndromes d’insulinorésistance monogéniques 

ont tendance à être plus prononcés chez les femmes, chez qui 

une hyperandrogénie ovarienne significative peut apparaître à 

l’adolescence. L’apparence physique des lipodystrophies partielles 

peut également être moins prononcée chez les hommes et le tableau 

est donc plus fréquent chez les femmes, avec des caractéristiques 

similaires à celles observées dans le syndrome des ovaires 

polykystiques.

16.1 Défauts primaires de signalisation de l’insuline dus à des 
mutations dans le gène du récepteur de l’insuline (INSR) 
Les mutations d’INSR sont responsables d’un certain nombre de 

syndromes d’insulinorésistance rares.230,231 Les taux de leptine sont 

faibles, mais les taux d’adiponectine sont paradoxalement normaux 

ou élevés puisque l’insuline inhibe normalement la sécrétion 

d’adiponectine.232 Le spectre de sévérité est large, fonction de l’effet 

de la mutation sur la fonction de signalisation du récepteur. Les 

formes les plus sévères sont associées à des mutations homozygotes 

ou hétérozygotes composées dans le gène INSR responsable des 

syndromes de Donohue et de Rabson-Mendenhall. Dans le syndrome 

de Donohue, cela conduit à une perte quasi complète de l’action 

de l’insuline au niveau cellulaire. Dans le syndrome de Rabson-

Mendenhall, où subsiste une certaine signalisation de l’insuline, le 

phénotype peut être moins sévère.233 Les nourrissons atteints du 

syndrome de Donohue ont à la naissance une petite taille par rapport 



16 |

à l’âge gestationnel et développent un diabète dans la petite enfance 

avec des concentrations d’insuline supérieures à 1 000 pmol/l, souvent 

en association avec une cardiomyopathie et une hypertrichose. 

L’hyperglycémie postprandiale peut être sévère, se manifeste tôt 

dans la vie, mais s’accompagne généralement d’une hypoglycémie à 

jeun. Il n’y a pas de traitement efficace et la majorité des nourrissons 

succombe malheureusement à une infection ou à des complications 

cardiaques au cours de la première année de vie. Le syndrome de 

Rabson-Mendenhall peut se manifester plus tard dans l’enfance, 

avec une absence de développement pondérostatural normal, une 

hyperplasie gingivale, un acanthosis nigricans, une hyperandrogénie 

et un diabète insulinorésistant nécessitant des doses très élevées 

d’insuline au cours de l’adolescence.230,234

Le syndrome d’insulinorésistance de type A, forme la plus bénigne, 

résulte le plus fréquemment d’une mutation hétérozygote dans le 

gène INSR et est transmis selon le mode autosomique dominant.230 

Le diabète est rare avant l’adolescence, mais il peut y avoir une 

hyperandrogénie ovarienne importante et un acanthosis nigricans à 

la puberté.

La prise en charge de l’hyperglycémie chez les personnes 

atteintes de mutations d’INSR peut être difficile car l’insuline est 

largement inefficace, même à des taux élevés. Des sensibilisants à 

l’insuline (metformine notamment) peuvent être tentés au départ, 

mais des doses d’insuline extrêmement élevées seront nécessaires 

dans la plupart des cas, avec un effet limité.230 En tant que méthode 

thérapeutique alternative pour les jeunes enfants, il a été rapporté 

que l’IGF-I recombinant humain améliorait la glycémie à la fois à 

jeun et postprandiale, bien que les effets à long terme sur la survie 

restent incertains.235,236 Récemment, un essai a montré les bénéfices 

d’un traitement à long terme par la métréleptine dans le syndrome 

de Rabson-Mendenhall.237 Il a également été rapporté que les SGLT2i 

étaient bénéfiques pour améliorer l’hyperglycémie.238,239 Pour les 

femmes, l’hirsutisme résultant de l’hyperandrogénie ovarienne 

doit être prise en charge à l’aide de stratégies similaires à celles du 

syndrome des ovaires polykystiques.240

16.2 Lipodystrophies monogéniques
Les lipodystrophies se caractérisent par une réduction partielle ou 

complète du tissu adipeux, ce qui se traduit par une diminution des taux 

d’adipokine et une insulinorésistance.241,242 Les mutations d’AGPAT2 

ou de BSCL représentent environ 80 % des cas de lipodystrophie 

généralisée congénitale (syndrome de Berardinelli-Seip).243 Ce sont 

des troubles héréditaires récessifs caractérisés par une absence quasi 

complète de graisse sous-cutanée et viscérale. Les aspects cliniques 

sont souvent apparents à la naissance. L’incapacité à stocker l’excès 

de graisse alimentaire entraîne un dépôt de graisse ectopique dans le 

foie, avec une stéato-hépatite pouvant évoluer vers une cirrhose.242 Le 

diabète peut se manifester au début de la petite enfance, mais il peut 

alors y avoir une période de rémission jusqu’à la fin de l’enfance.

En revanche, un diagnostic clinique de lipodystrophie partielle 

familiale est généralement posé après la puberté, lorsque la graisse 

sous-cutanée ne parvient pas à s’accumuler dans les extrémités 

et le tronc inférieur pendant la puberté, en combinaison avec une 

accumulation progressive de tissu adipeux sous-cutané dans le 

visage et autour du cou.242,244 Les mutations hétérozygotes de LMNA 

ou PPARG représentent environ 50 % des cas.241 La graisse viscérale 

est considérablement augmentée en plus de l’hyperinsulinémie, de 

l’hypertriglycéridémie et de la diminution des taux de cholestérol 

HDL.245 Le diabète apparaît généralement à la fin de l’adolescence ou 

au début de l’âge adulte. Plus récemment, il a été possible de poser 

un diagnostic génétique de la descendance de personnes atteintes 

de lipodystrophie partielle familiale. En théorie, cela permet une 

intervention précoce avec des recommandations de mode de vie et un 

dépistage des comorbidités dans l’espoir que le développement des 

comorbidités puisse être retardé, mais il est trop tôt pour dire si cette 

approche sera efficace.

Plus rarement, la lipodystrophie peut survenir dans le cadre 

d’un trouble multisystémique. Une mutation de POLD1, une ADN 

polymérase universelle, provoque une lipodystrophie sous-cutanée en 

association avec un diabète, une surdité, une hypoplasie mandibulaire 

et un hypogonadisme chez les hommes.246 Le syndrome SHORT (petite 

taille, hyperlaxité articulaire, hypotension oculaire, anomalie de 

Rieger, retard à l’éruption des dents) avec lipodystrophie partielle, 

est causé par un point chaud de mutation de PIK3R1 qui joue un rôle 

central dans la voie de signalisation de l’insuline et la résistance au 

facteur de croissance.247-249 Les porteurs de la mutation dominante 

négative de PIK3R1 semblent être protégés de l’obésité et de la stéato-

hépatite, mais pas du diabète,250 et les mécanismes pathologiques sont 

associés à une réponse protéique dépliée et à une sensibilité réduite à 

l’apoptose dépendante du stress du réticulum endoplasmique.251

Le pilier du traitement de la lipodystrophie est l’intervention 

alimentaire avec un régime adapté neutre en calories et pauvre en 

matières grasses242 et un expert en diététique au sein de l’équipe 

multidisciplinaire est d’une importance capitale. Dans la lipodystrophie 

partielle, les sensibilisants à l’insuline tels que la metformine et les 

glitazones peuvent être efficaces au départ252, mais les glitazones 

sont susceptibles d’exacerber l’accumulation de graisse ectopique au 

niveau du visage et du cou.229 Plus récemment, le traitement par leptine 

recombinante administré par injection sous-cutanée quotidienne 

s’est révélé être bien toléré, avec des améliorations durables de 

l’hypertriglycéridémie, de la prise en charge glycémique et du volume 

hépatique.253 L’efficacité dans les formes partielles de lipodystrophie 

est moins évidente, mais en cas d’échec du traitement conventionnel 

du diabète et de l’hypertriglycéridémie, un traitement d’appoint par 

métréleptine doit être envisagé.254

16.3 Insulinorésistance et diabète liés aux ciliopathies. Syndrome 
d’Alström 
Ce trouble autosomique récessif a des symptômes en commun 

avec le syndrome de Bardet-Biedl (cf. ci-après), y compris déficience 

visuelle progressive liée à la dystrophie des cônes et des bâtonnets, 

perte auditive neurosensorielle, obésité et diabète sucré. Il peut 

s’en distinguer par l’absence de polydactylie, d’hypogonadisme 

et de déficience cognitive.255 Plus de 60 % des personnes ayant un 

syndrome d’Alström développent une cardiomyopathie. Le syndrome 

est dû à des mutations dans le gène ALMS1 de fonction inconnue.256 Les 

personnes atteintes du syndrome d’Alström présentent en général de 

nombreuses caractéristiques du syndrome métabolique, notamment 
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acanthosis nigricans, hyperlipidémie, hyperuricémie, hypertension 

et diabète insulinorésistant à progression lente.257 Les interventions 

liées au mode de vie peuvent dans un premier temps améliorer les 

anomalies métaboliques.258

16.4 Syndrome de Bardet-Biedl 
Il se caractérise par une déficience intellectuelle, une déficience 

visuelle progressive due à la dystrophie des cônes et des bâtonnets, 

une polydactylie, une obésité, un diabète sucré, une dysplasie rénale, 

une fibrose hépatique et un hypogonadisme. L’obésité touche presque 

tous les individus affectés, tandis que le diabète en touche moins 

de 50 %.259 Bien que ce syndrome ait certaines similitudes avec le 

syndrome de Lawrence-Moon, ils se distinguent par la présence de 

paraplégie et l’absence de polydactylie, d’obésité et de diabète sucré 

dans le syndrome de Lawrence-Moon. Des termes tels que syndrome 

de Lawrence-Moon-Bardet-Biedl ou Lawrence-Moon-Biedl doivent 

donc être évités. Le syndrome de Bardet-Biedl a été lié à 18 loci 

génétiques différents, dénommés BBS1 à BBS18.260,261 La majorité des 

cas sont autosomiques récessifs,262 mais des hérédités trialléliques 

ont été rapportées.263 Les laboratoires de diagnostic génétique et les 

recommandations cliniques détaillées pour les personnes atteintes du 

syndrome d’Alström et du syndrome de Bardet-Biedl sont répertoriés 

à l’adresse http://www.euro-wabb.org.

17. CONCLUSIONS

Les progrès de la génétique moléculaire ont conduit à l’identification de 

gènes associés à de nombreux sous-groupes de diabète cliniquement 

identifiés. Les tests génétiques moléculaires doivent désormais être 

considérés comme un outil de diagnostic clinique essentiel pouvant 

aider à poser le diagnostic et à déterminer le traitement approprié 

des enfants diabétiques. Bien que le coût du NGS continue de baisser, 

les tests génétiques diagnostiques devraient se limiter aux personnes 

diabétiques susceptibles d’abriter une mutation en fonction des 

particularités cliniques suggestives décrites ci-dessus.

http://www.euro-wabb.org
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