assocation des praticiens de génétique moléculaire (ANPGM)

[image: image8.png]D\ SR, PR, PR PO GPUR PR SHPORL PR,/




Diabètes monogéniques  de survenue précoce (diabete mody)




 





Page : 1/12
Référence : ANPGM_ 110




 Numéro de version : 1.0


Date de Création : Février 2011

Date de validation en assemblée plénière: 12/03/2012

Date de la remise à jour : 

Motif :

Validation :

	
	Nom
	Hôpital
	Date

	Rédacteur(s)
	Dr Christine Bellanné-Chantelot

Validation :

Pr José TImsit


	Département de Génétique Groupe Hospitalier Pitié-Salpétrière, AP-H,Paris 

Service d’Immuno-Diabétologie

Hôpital Cochin, AP-HP, Paris


	Février 2011 

	Vérificateur(s)
	Sous-groupe Diabète


	
	

	Approbateur(s)


	Bureau ANPGM :

Michel GOOSSENS

Marc DELPECH

Michel VIDAUD


	Hôpital Henri Mondor-APHP

Hôpital Cochin-APHP

Hôpital Cochin-APHP
	12/03/2012


SOMMAIRE

I Rappels sur la pathologie






p. 3

II Pré requis pour l’analyse génétique




p. 6

III Arbre décisionnel pour l’analyse génétique



p. 6

1. Principe général







p. 6

2. Diabète MODY1, 2 et 3






p. 8

3. Diabète MODY avec atteinte rénale





p. 9

4. Diabète mitochondrial






p. 10

IV Liste des laboratoires






p. 11

Annexes : exemples de fiches de renseignements cliniques
1. MODY 1, 2 ou 3







p. 12

2. Diabète MODY avec atteinte rénale





p. 13
3. Diabète mitochondrial






p. 14

I Rappels sur la pathologie : 

Les diabètes monogéniques représentent 1 à 2% des cas de diabète. Sont regroupés sous cette entité les diabètes associés à une anomalie de la sécrétion d’insuline au niveau des cellules -pancréatiques (Figure 1). Ces diabètes se caractérisent le plus souvent par une histoire familiale de diabète de survenue précoce et non insulino-dépendant à sa découverte, chez des sujets sans excès pondéral. Le cadre nosologique étant très hétérogène tant au plan clinique que génétique, une nouvelle classification des diabètes monogéniques en trois groupes a été proposée en 2008.

· Le diabète est de survenue précoce, de transmission autosomique dominante et le plus souvent cliniquement non insulinodépendant à sa découverte ; il s’agit des diabètes MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young, dénomination qui tend à être remplacée par l’intitulé « diabète monogénique suivi du nom du gène impliqué» du fait de la grande variabilité clinique des différents types de diabètes MODY et de leur hétérogénéité génétique). Les diabètes MODY2 et MODY3 sont les deux formes monogéniques les plus fréquentes.  

· Le Diabète MODY2 caractérisé par une hyperglycémie modérée et stable dès la petite enfance. Il est associé à des mutations hétérozygotes du gène de la glucokinase GCK. 

· Les diabètes diagnostiqués à l’adolescence ou chez l’adulte jeune, associés à une anomalie moléculaire hétérozygote d’un facteur de transcription, le plus souvent HNF1A (MODY3) et plus rarement HNF4A (MODY1). Le MODY3/1 se caractérise par une hyperglycémie de degré variable, évolutive et par une hypersensibilité aux sulfamides hypoglycémiants.

· Le diabète est associé à des atteintes extra-pancréatiques, à

· une atteinte rénale  dans le syndrome RCAD (Renal Cyst and Diabetes, ou MODY5), associé à la délétion complète à l’état hétérozygote du gène HNF1B ou à des mutations ponctuelles. Dans 50% des cas, ces anomalies surviennent de novo en l’absence de contexte familial évocateur.

· une surdité et/ou une dystrophie maculaire dans le diabète mitochondrial (MIDD, Maternally Inherited Diabetes and Deafness) caractérisé par une transmission maternelle. Il est le plus souvent dû à une mutation spécifique de l’ADN mitochondrial m.3243A>G touchant l’ARNt de la leucine.

·  Le diabète est de survenue très précoce, le plus souvent avant l’âge de 6 mois et est associé à des anomalies de la région 6q24, à des mutations activatrices des gènes KCNJ11 et ABCC8 codant pour les sous-unités KIR6.2 et SUR1 du canal potassium ATP-sensible (KATP) des cellules  du pancréas, à des mutations du gène de l’insuline (INS) et plus rarement à des mutations homozygotes ou hétérozygotes composites du gène de la glucokinase. Un référentiel spécifique a été rédigé pour les diabètes néonatals.
Quelles sont les conséquences pratiques d'un diagnostic de diabète monogénique type MODY? 

L'identification de la cause moléculaire d'un diabète monogénique oriente le suivi, le traitement, le dépistage de pathologies associées.

· Dans le MODY2, le caractère modeste et stable de l'hyperglycémie et le faible risque de complications permettent d'être rassurant quant au pronostic. Un traitement de l'hyperglycémie est rarement nécessaire. 

· Le diagnostic de MODY3 a plusieurs conséquences. La sensibilité aux sulfamides hypoglycémiants permet dans certains cas d'interrompre une insulinothérapie initialement prescrite en raison d'un diagnostic erroné de diabète de type 1. Les mutations d'HNF1A peuvent être responsables, dans de rares cas, de la survenue d'une polyadénomatose hépatique, affection potentiellement grave du fait du risque d'hémorragie et de carcinome hépatocellulaire. Son dépistage, en première intention par l'échographie, est donc recommandé chez les patients ayant un MODY3. Du fait des variations de l'expression des mutations du gène HNF1A, un dépistage génétique familial doit être proposé afin de dépister les apparentés non diabétiques et ceux chez qui une hyperglycémie, modérée, pourrait être méconnue, en particulier les femmes en âge de procréer.

· Les enfants de patients ayant un MODY1 sont exposés au risque de macrosomie et d'hypoglycémies néonatales, qui peuvent passer inaperçues ou être négligées. Ces enfants doivent être surveillés à long terme car ils risquent de développer secondairement un diabète.

· Le diagnostic de MODY5 et de diabète mitochondrial conduit à rechercher les atteintes d'autres organes et à proposer un dépistage familial. 

Murphy R, Ellard S, Hattersley AT. Clinical implications of a molecular genetic classification of monogenic beta-cell diabetes. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2008;4:200-13.

Ellard S, Bellanné-Chantelot C, Hattersley AT et al. Best practice guidelines for the molecular genetic diagnosis of maturity-onset diabetes of the young. Diabetologia 2008 ; 51 : 546-53.

Bellanné-Chantelot C, Clauin S, Chauveau D et al. Large genomic rearrangements in HNF1 gene is the main cause of Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) 5. Implications for diagnosis and management. Diabetes 2005 ; 54 : 3126-32

Guillausseau PJ, Dubois-Laforgue D, Massin P et al. Heterogeneity of diabetes phenotype in patients with 3243 bp mutation of mitochondrial DNA (Maternally Inherited Diabetes and Deafness or MID). Diabetes Metab 2004; 30 : 181-6.

Figure 1 : Gènes impliqués dans la régulation de la sécrétion d’insuline par la cellule -pancréatique.
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II   Pré requis pour l’analyse génétique

Un prélèvement de 2 fois 7 ml de sang sur EDTA pour le cas index 

· 2 tubes de 7 ml si il s’agit d’un adulte

· 2 tubes de 5 ml pour un enfant

L’analyse est également possible à partir d’un envoi d’ADN déjà extrait pour lequel doit être précisée la méthode d’extraction.

Les documents à joindre au prélèvement sont : 

· Prescription de l’analyse génétique

· Fiche de renseignements cliniques (cf annexes 1, 2 et 3)

· Consentement à l’étude génétique

III Arbre décisionnel pour l’analyse génétique

1. Principe 


L’analyse génétique sera orientée par une description précise du phénotype pour le cas index et ses apparentés diabétiques. Du fait de la variabilité d’expression clinique, en particulier dans les formes monogéniques de l’adulte, des recommandations sur les indications des diagnostics génétiques ont été établies au niveau européen pour guider le diagnostic moléculaire (Ellard et al, Diabetologia, 2008). Les données sur l’âge au diagnostic, l’IMC, l’HbA1C et le traitement sont importantes à renseigner, les données au diagnostic étant les plus discriminantes. Il est également important de mentionner les atteintes extra-pancréatiques, d’interroger le patient sur d’éventuels cas de diabète néonatal, d’épisodes d’hypoglycémies néonatales et de diabètes de type 1 ou 2 connus chez les apparentés.


Le diagnostic génétique requiert souvent l’analyse de plusieurs gènes qui seront étudiés de manière séquentielle en fonction du phénotype et de leur fréquence dans le phénotype.

· Proposant


Du fait de l’importante hétérogénéité génétique, le patient sera inclus dans un schéma de stratégie diagnostique en fonction du type de diabète qu’il présente. Ce type est déterminé par des arguments cliniques et familiaux. Une fiche de renseignements cliniques à compléter par le médecin prescripteur est renseignée pour toute demande d’analyse génétique. Ces fiches ont été élaborées en collaboration avec les cliniciens du Groupe d’Etude des Diabètes monogéniques (GEDM, Groupe d’étude de la SFD).

· Conseil génétique des apparentés d’un sujet atteint 


Si une mutation est retrouvée chez le cas index, l’étude des parents et des apparentés permet d’établir le risque de récurrence et de confirmer la causalité d’une nouvelle mutation identifiée ou d’un variant de signification inconnue dans le phénotype.

· Diagnostic prénatal


Il n’est pas réalisé en pratique car il s’agit d’un groupe de pathologies prises en charge médicalement.
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IV Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire pour les diabètes monogéniques de type MODY (Source – base de données Orphanet janvier 2011)
	Ville, Hôpital
	Responsables
	Gènes étudiés

	
	
	GCK
	HNF1A
	HNF4A
	HNF1B
	INS
	ABCC8 /KCNJ11

	Paris, Pitié-Salpétrière
	C. Bellanné-Chantelot
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Paris, Bichat-Claude Bernard
	B. Grandchamps
	X
	X
	
	X
	
	

	Saint-Mandé, Bégin
	F. Ceppa
	X
	X
	
	
	
	

	Paris, Necker
	L. Heidet
	
	
	
	X
	
	

	Bordeaux, CHU
	G. Lacape
	X
	X
	
	
	
	

	Lille, CHRU
	I. Fajardy
	X
	X
	
	
	
	

	Lyon, Lyon-Sud HCL
	C. Marçais
	X
	X
	
	
	
	

	Lyon, Groupe Hospitalier Est
	L. Michel-Calemard
	
	
	
	X
	
	

	Toulouse, Purpan
	D. Langin, T. Levade
	X
	X
	
	
	
	

	Toulouse, Purpan
	P. Calvas
	
	
	
	X
	
	


Concernant la mutation m.3243A>G associé au diabète mitochondrial, de très nombreux laboratoires réalisent cette analyse ; la liste des laboratoires est indiquée dans le référentiel des maladies mitochondriales.
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Criblage GCK


Séquençage avec seq. du promoteur





Prérequis


Auto-anticorps anti-GAD et/ou anti-IA2 négatifs.


Antécédents familiaux ( ≥ 2 cas diabétiques)


Absence de surpoids familial





Diagnostic dans l’enfance jusqu’à l’âge adulte (> 40 ans)


Absence de symptômes au diagnostic 


(PU-PD, cétose, acido-cétose)


HbA1C ≤ 8%


Si données de HGPO T0-T60 min <3mmol/l 


Complications très rares


Mesures diététiques ou ADO 


(sous Insuline pendant grossesse)





Diagnostic après 10 ans ou chez l’adulte jeune ≤ 40 ans


Patient symptomatique ou non au diagnostic


Apparentés étiquetés DT1 ou DT2


Si données de HGPO T0-T60 min >5mmol/l


Hyperglycémie évolutive





Complications fréquentes


ADO/Insuline





Si 2 sujets diagnostiqués avant 40 ans 


ou contexte familial important





Délétion GCK


MLPA-MODY





Criblage HNF1A


Séquençage 





Si diagnostic < 7 ans, contexte familial d’hyperglycémies


modérées





Criblage HNF1A


 Séquençage avec seq. du promoteur





Absence de symptômes au diagnostic


HbA1C < 8%


Peu ou pas d’évolution chez les apparentés





Criblage GCK


Séquençage





2 apparentés diagnostiqués ≤ 40 ans





Délétion HNF1A et  HNF4A


MLPA-MODY








Délétion GCK et  HNF1A


MLPA-MODY 





Criblage HNF4A Séquençage








Délétion GCK et  HNF1A


MLPA-MODY 





Contexte familial de DT2





Criblage HNF1B


Séquençage 





+





Recherche de délétions de HNF1B 


QMPSF (ou MLPA-MODY)





Prérequis


Auto-anticorps anti-GAD et/ou anti-IA2 négatifs.


Absence de surpoids familial





Diabète : -    Diagnostic dans l’enfance jusqu’à l’âge adulte ( > 40 ans) 


Phénotype  proche du MODY3


Sous ADO, insuline





Atteinte rénale : 	- Diagnostic en anténatal, dans l’enfance jusqu’à l’âge adulte ( > 40 ans)


	- Anomalies morphologiques (kystes, dysplasie, hypoplasie, agénésie, syndrome de jonction, ..)


	- et/ou Insuffisance rénale chronique, hyperuricémie, …


	


Autres atteintes : anomalies morphologiques du pancréas, du tractus génital, insuffisance pancréatique 			        externe, valeurs biologiques fluctuantes du bilan hépatique





Dans 50% des cas, absence d’antécédents familiaux de diabète et/ou de maladie rénale





MLPA - MODY





2 apparentés diagnostiqués avant 40 ans





* Aucun critère pris isolément n’a de valeur absolue








Délétion HNF1A


MLPA-MODY 





Criblage HNF1A


Séquençage 





Si aucun contexte familial de diabète





Antécédents familiaux de diabète


2 cas diagnostiqués ≤ 40 ans





Recherche de la mutation m.3243A>G sur    ADN extrait de leucocytes


Détection et quantification de l’hétéroplasmie





Prérequis


Auto-anticorps anti-GAD et/ou anti-IA2 négatifs.


Absence de surpoids familial


Transmission maternelle du diabète


Surdité neurosensorielle et/ou Dystrophie maculaire réticulée











Diabète : -    Diagnostic à l’âge adulte ( le plus souvent avant 40 ans) 


	-     Sujet mince


Phénotype  proche du DT2 (80% des cas), du DT1 (20%)


Sous ADO, insuline





	


Autres atteintes : rénale, musculaire, neurologique, …











MLPA - MODY





2 apparentés diagnostiqués avant 40 ans





* Aucun critère pris isolément n’a de valeur absolue








Voir Arbres décisionnels MODY3 et MODY5





Si aucun contexte familial de diabète





Si Antécédents familiaux de diabète


2 cas diagnostiqués ≤ 40 ans





Si phénotype très évocateur d’un MIDD et absence de la mutation m.3243A>G





Recherche de la mutation m.3243A>G sur ADN extrait de cellules buccales et/ou d’un culot urinaire


Détection et quantification de l’hétéroplasmie








