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I Rappels sur la pathologie :  
    
Le diabète sucré néonatal insulinodépendant est une pathologie rare qui toucherait 1 

nouveau-né sur 250 à 300 000. On définit deux entités cliniques se distinguant par leur évolution : 
le diabète néonatal transitoire (DTN) et le diabète néonatal permanent (DNP).  

Que le diabète néonatal soit permanent ou transitoire, il est associé en règle générale 
à un retard de croissance intra-utérin, témoignant d’une sécrétion insuffisante d’insuline pendant la 
vie fœtale. Chez environ la moitié des enfants, les signes cliniques apparaissent dans le  premier 
mois vie, associant polyurie, déshydratation et mauvaise prise pondérale. Le diagnostic est 
confirmé par la mise en évidence d’une hyperglycémie associée à un taux bas d’insulinémie. On 
ne retrouve pas dans ce type de diabète les marqueurs associés au diabète insulinodépendant de 
type I, sauf cas exceptionnel. Les enfants atteints sont traités par l’insuline. Dans les formes 
transitoires, l’insulinothérapie peut être arrêtée en règle avant l’âge de 18 mois. Néanmoins, 
certains patients conservent une tolérance anormale au glucose et la réapparition d’un diabète, en 
général au moment de l’adolescence, a été rapportée, rendant nécessaire le suivi au long cours de 
ces enfants. Seule l’évolution permet de distinguer cliniquement les deux formes de diabète 
néonatal.  

Sur le plan génétique, différents types d’anomalies peuvent entraîner un diabète 
permanent ou transitoire. Les plus fréquentes sont les suivantes : 

 

1) Anomalies de la région chromosomique 6q23-24. 
Trois types d’anomalies ont été décrits : 

• Disomie uniparentale du chromosome 6 d’origine paternelle  
• Duplication partielle du bras long du chromosome 6 d’origine paternelle (région 

6q24)  
• Anomalie de méthylation du locus PLAGL-1/ZAC (6q24).  

Ces anomalies suggèrent que la survenue d’un DTN est associée à la sur-expression 
d’un ou plusieurs gène(s) soumis à empreinte et d’expression paternelle. Retrouvées dans environ 
45% des DTN, ces anomalies sont spécifiques de la forme transitoire. Par contre, leur absence 
n'exclue pas la nature transitoire du diabète. 

Il existe 2 gènes candidats sur la base de leur expression différentielle dans cette 
région : le gène PLAGL-1 (connu aussi sous les noms de ZAC et LOT1) et le gène HYMAI. ZAC 
code un facteur de transcription impliqué dans l'apoptose et le cycle cellulaire. 

 

2) Mutations du canal potassique ATP dépendant de la cellule pancréatique β 
La sous-unité Kir6.2 s’assemble à l’unité régulatrice SUR.1 pour former le canal 

potassique ATP dépendant de la cellule pancréatique β. Ce canal, joue un rôle majeur dans la 
régulation de la sécrétion insulinique en modulant par son niveau d’ouverture l’excitabilité de la 
cellule pancréatique β. Un ratio ATP/ADP élevé (glucose) va entraîner la fermeture du canal, 
l’accumulation intracellulaire de K+, une dépolarisation membranaire et l’exocytose d’insuline. 
SUR.1 constitue la cible thérapeutique des sulfamides hypoglycémiants.  
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 Mutations activatrices de KCNJ11 codant pour la sous-unité Kir6.2 : 

Elles sont retrouvées dans 40% des formes permanentes de diabète et dans de rares 
cas de formes transitoires. Il existe une forte association entre la mutation et la présentation 
clinique. Certaines mutations associent au diabète permanent un retard de développement, des 
troubles neurologiques (parfois une épilepsie) et une dysmorphie caractéristique dans un tableau 
appelé « syndrome DEND ».  

 Mutations activatrices d’ABCC8 codant l’unité régulatrice SUR.1 : 

Elles sont retrouvées le plus souvent dans des formes transitoires (de déclaration en 
moyenne plus tardive que pour les anomalies du chromosome 6), mais parfois aussi dans des 
formes permanentes. Des troubles neurologiques (dyspraxie) sont parfois associés au diabète. 

Les mutations de ce gène retrouvées dans le diabète néonatal entraînent une 
probabilité plus grande d’ouverture du canal, entrainant le défaut de sécrétion d’insuline mais ne 
modifient pas, dans la plupart des cas, la sensibilité aux sulfamides hypoglycémiants.  Ceci permet 
maintenant de changer radicalement le traitement de la plupart des enfants chez lesquelles une 
mutation de l’un de ces deux gènes est mise en évidence : l’insuline est arrêtée au profit d’un 
traitement par les sulfamides hypoglycémiants, dans des protocoles validés par l’AFSSAPS, ce 
médicament n’ayant pas d’AMM chez l’enfant.  

NB : des mutations inactivatrices de ces deux gènes sont à l’origine de formes 
familiales d’hyperinsulinisme. 

 
Sperling. New Engl J Med 2006 
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3) Mutations inactivatrices autosomiques récessives de la glucokinase (GK) 
Elles peuvent entraîner un diabète permanent mais, autosomiques récessives, elles 

sont exceptionnelles dans les familles non consanguines. Les parents (hétérozygotes) ont alors 
une glycémie à jeun augmentée et sont en fait porteurs d’un diabète  de type MODY2 

La recherche des mutations de la GK n'est pas réalisée à Robert Debré.  

 

4) Mutations du gène de l'Insuline (INS) 
4.1) Des mutations faux-sens hétérozygotes du gène de l'insuline sont retrouvées dans 

certains cas de diabète permanent à déclaration néonatale ou dans la petite enfance. La 
transmission du diabète est alors de type autosomique dominant.  

Ces mutations altèrent la maturation post-traductionnelle et la configuration spatiale de 
la protéine. La protéine anormale altérerait alors le fonctionnement normal de la cellule 
pancréatique β (stress du réticulum endoplasmique) et pourrait même entraîner sa destruction. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Stoy et al., PNAS 2007 
 
 
4.2 Des mutations des régions promotrices du gène de l’insuline sont aussi retoruvées 

dans des formes de diabète permanent ou transitoire. Il s’agit souvent de familles consanguines. 
La transactivation du gène de l’insuline en réponse au glucose est altérée, en lien avec le défaut 
sécrétoire de l’insuline. 

 
5 Autres gènes. Des mutations de gènes codant pour des facteurs de transcription et 

pour un facteur impliqué dans la traduction des protéines ont été décrites aussi.  Cf Orphanet 
Journal of rare diseases, Polak M, Cavé M, : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17349054 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17349054
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II   Pré requis pour l’analyse génétique      
 
Un prélèvement de 5 à 10 ml de sang sur EDTA pour l’enfant atteint et chacun de ses 

parents. (La quantité de prélèvements peut être réduite à 1 ml chez les petits nouveau-nés, au 
risque de devoir les re-prélever ultérieurement). 

L’ADN des parents est indispensable pour l’étude des anomalies 6q24 (microsatellites) 
mais facultatif pour la recherche de mutations KCNJ11, INS et ABCC8. Les polymorphismes de 
ces gènes n'étant pas encore tous connus, on s'efforcera cependant d'obtenir l'ADN des parents 
lorsque c'est possible afin de faciliter l'interprétation des résultats. D’obtenir la glycémie à jeun  
(voire une HGPO) des parents peut également aider dans l’interprétation des résultats. 

L’analyse est également possible à partir d’un envoi d’ADN déjà extrait. 
 
Les documents à joindre au prélèvement sont :  
 Feuille de demande (cf annexe 2) 

 Consentement à l’étude génétique  

 Dossier clinique rempli (cf annexe 1) 

 Photo du patient (face/profil) 

 
III Arbre décisionnel pour l’analyse génétique 
 
1. Principe général 
Les données cliniques fournies par le médecin prescripteur sont importantes pour 

orienter l’étude génétique. 

Il existe 2 types de diabète néonatal, la forme transitoire et la forme permanente. Selon 
que l’on a une forme transitoire ou une forme permanente, la stratégie diagnostique ne sera pas la 
même, de même que pour une apparition du diabète dès les premiers jours de vie ou plusieurs 
mois après la naissance. 

Le nombre important de gènes et de techniques utilisées pour déterminer l’anomalie 
impliquée dans la maladie nous a poussé à mettre en place une analyse minimale et ordonnée 
ainsi qu’une revue clinique tous les trimestres.  

Par exemple, lorsque le médecin nous informe que le patient a un diabète de type 
transitoire ou lorsque l’on reçoit le prélèvement d’un nouveau-né, on explore tout d’abord le 
chromosome 6, si c’est négatif on explore le canal potassique. Par contre, lorsque le médecin 
nous informe que le patient a un diabète de type permanent ou lorsque l’on reçoit le prélèvement 
d’un patient qui a déclaré son diabète après 6 mois de vie, on explore le canal potassique. 

La revue clinique est réalisée pour tous les patients chez lesquels aucune anomalie du 
chromosome 6 ni aucune mutation du gène KCNJ11 n’ont été trouvés. Pour cette revue, le dossier 
patient doit être complet et à jour sur les données cliniques (cf annexe 1 : le formulaire clinique). 

Ces procédures ont pour but de permettre une orientation optimale des analyses (vers 
l’analyse des gènes ABCC8 ou de l’insuline), voire une réorientation diagnostique dans certains 
cas. 

Les dossiers des patients qui sont passés à la revue clinique et pour lesquels aucune 
anomalie n’est décelée sont archivés dans l’attente d’analyses ultérieures. 
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2. Diagnostic chez le cas index 
Les mutations des régions codantes sont recherchées chez le cas index par 

séquençage bidirectionnel. 
Les anomalies du chromosome 6 sont recherchées par analyse de marqueurs 

microsatellites situés dans le locus 6q24 et analyse de l’anomalie de méthylation du locus PLAGL-
1/ZAC (6q24) par digestion enzymatique.  

 
 

Arbre décisionnel  
 
 

 
 

Analyse des éléments cliniques

Déclaration du diabète inférieur à 1 mois
et/ou TNDM (Diabète transitoire)

et/ou Macroglossie, Hernie ombilical, RCIU

Déclaration du diabète supérieur à 1 mois
et/ou PNDM (Diabète permanent)

et/ou Hypotonie, Troubles neurologiques

Hypoplasie ou Agénésie
du pancréas

Etude du chromosome 6
(microsatellites locus 6q24

recherche anomalie de méthylation

Résultat positif Résultat négatif

Etude du gène KCNJ11
(séquençage de 6 fragments)

Résultat positif Résultat négatif

Etude du gène INS
(séquençage de 3 exons)

Résultat positif Résultat négatif

Etude du gène ABCC8
(séquençage de 39 exons)

Résultat positif Résultat négatif

Analyse en recherche

Analyse en recherche

Analyse des éléments cliniques

Déclaration du diabète inférieur à 1 mois
et/ou TNDM (Diabète transitoire)

et/ou Macroglossie, Hernie ombilical, RCIU

Déclaration du diabète supérieur à 1 mois
et/ou PNDM (Diabète permanent)

et/ou Hypotonie, Troubles neurologiques

Hypoplasie ou Agénésie
du pancréas

Etude du chromosome 6
(microsatellites locus 6q24

recherche anomalie de méthylation

Résultat positif Résultat négatif

Etude du gène KCNJ11
(séquençage de 6 fragments)

Résultat positif Résultat négatif

Etude du gène INS
(séquençage de 3 exons)

Résultat positif Résultat négatif

Etude du gène ABCC8
(séquençage de 39 exons)

Résultat positif Résultat négatif

Analyse en recherche

Analyse en recherche
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3. Conseil génétique des apparentés d’un sujet atteint 
 
Si une anomalie est retrouvée chez le cas index (mutation ou anomalie 

chromosomique), l’étude des parents permet d’établir le risque de récurrence, de trancher entre 
mutation délétère et polymorphisme. 

Pour les apparentés de sujets atteints, la recherche de l’anomalie identifiée (mutation 
ou anomalie chromosomique) est effectuée. 

Les données actuelles permettent d’informer les apparentés sur le type de diabète et 
de mettre en place un traitement adapté à l’anomalie retrouvée chez le patient atteint. En effet, 
chez un patient qui présente une mutation du canal potassique, le traitement par l’insuline pourra 
être remplacé par un traitement aux sulfamides hypoglycémiants (pas d’AMM dans cette 
indication). 

 
4. Diagnostic prénatal 
 

La réalisation d’un test en prénatal ne peut s’envisager qu’après concertation du 
clinicien prescripteur avec un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal.  

Ce test prénatal devra être justifié par une modification de la prise en charge de la 
grossesse ou néonatale de l’enfant en fonction du statut génétique du fœtus.  
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