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Diabetes néonatals : un cas d’agénésie
des cellules B et suivi pendant 38 ans
d’un diabete néonatal permanent

Neonatal diabetes: a case of pancreatic B cell agenesis
and a 38-year follow-up of a permanent neonatal diabetes
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RESUME

Le diabéte néonatal, transitoire (DNT) ou
permanent (DNP), est une pathologie rare,
survenant environ chez 1 enfant sur 300.000. Si
le diagnostic est aisé, le traitement reste un défi
chez le jeune enfant. Les mécanismes de la
maladie ne sont pas élucidés, méme si de
nombreuses anomalies génétiques ont été
décrites : les plus fréquentes sont les anomalies
de la région 6q24 lors d’un DNT et les mutations
de génes codant pour le canal potassique de la
cellule B (KCNJ11 et ABCC8) lors d’'un DNP.
Nous relatons deux histoires remarquables : la
premiére est I'unique cas décrit d’un nouveau-né
ayant une isodisomie paternelle du chromosome
6 avec agénésie des cellules B associée a une
acidémie méthylmalonique, décédé au 16°™ jour
de vie. La seconde histoire est le plus long suivi
de la littérature d’un diabéte néonatal permanent,
pendant 38 ans, avec I’absence de complications
a l’'exception de rares micro-anévrysmes et ce
malgré un contréle métabolique pas toujours
optimal.
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ABSTRACT

Neonatal diabetes, transient (TND) or permanent
(PND) is a rare disease, with a reported frequency
of 1/300,000. If establishing a diagnosis is quite
easy, treatment remains challenging during
childhood. Understanding of physiopathology
increasied this last decade, as many mutations in
genes playing critical roles in the development of
pancreas, have been described : the most
common are chromosome 6q anomalies in the
case of TND, and mutations in KCNJ11 and
ABCCS8 genes encoding the subunit of the insulin
cell potassium channel in the case of PND.

We report on 2 peculiar stories: the first one is
the unique case of a newborn with isodisomy of
chromosome 6, methylmalonic acidemia and
pancreatic B cell agenesis, who died on the
16" day of life. The second one is the longest
follow-up ever described, 38-year, of a permanent
neonatal diabetes mellitus without complications,
except for rare micro-aneurysms, in spite of
insufficient metabolic control.
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INTRODUCTION

Le diabéte néonatal (DN), survenant endéans les
6 premiers mois de vie, est une affection rare
(1/300.000)'. Le DN peut étre permanent (DNP) ou
transitoire (DNT), avec une durée de traitement par
insuline allant jusqu’a 18 mois. Quarante et un % des
DNT vont développer un diabéte plusieurs années
apres la rémission?, soit un diabete insulino-dépendant

non auto-immun soit un diabéte de type 2 avec
résistance a l'insuline.

Le diagnostic se fait dans les premiers jours ou
mois de vie (en dépit du terme néonatal). La distinction
entre un diabéte auto-immun précoce et une forme
monogeénique n’est pas toujours aisée. Des auto-
anticorps peuvent étre détectés dés les premiers mois
de vie : d’abord les IAA et les GADA (dés 0,1 année de
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vie), ensuite les ICA et les |A-2A.

La majorité des patients avec un DN ont un retard
de croissance intra-utérin (RCIU) attribué a une
sécrétion insuffisante d’insuline, facteur de croissance
foetal, une mauvaise prise pondérale, une diminution
de la graisse sous-cutanée, un taux bas ou indétectable
d’'insuline ou de peptide-C3. Le défi est d’éviter les
hypoglycémies séveres et les acidocétoses, afin
d’assurer un développement psychomoteur et staturo-
pondéral le plus normal possible.

Lors de 'hyperglycémie inaugurale et sans signe
dysmorphique, il n’est pas possible de prédire le
caracteére transitoire ou permanent du diabéete. Seule
I’analyse génétique permettra de trancher, ce qui
pourra dans certains cas modifier I'approche
thérapeutique, comme remplacer l'insuline par une
sulfonylurée, le glibenclamide. Et cela méme si le lien
entre les anomalies génétiques connues a ce jour
(tableau 1) et le dysfonctionnement des cellules 3 n’est
pas élucidé.

Tableau 1 : Causes des diabétes néonatals®?®

Diabéte néonatal transitoire, dans 50 a 60 % des cas
Anomalie du chromosome 6 : maladie de I’empreinte ou
imprinting disorder, 68%

- Duplication ou isodisomie paternelle, anomalie de la
méthylation
Mutations activatrices de sous-unités du canal potassique de
la cellule B
- Gene ABCCS8 (SUR1), 13%
- Gene KCNJ11 (Kir6.2), 10%
Pas d’anomalie détectée, 9 %

Diabéte néonatal permanent, dans 40 a 50 % des cas
Mutations activatrices de sous-unités du canal potassique de
la cellule B, 50%
- Gene KCNJ11 (Kir6.2)
- Gene ABCC8 (SURH1)

Syndromes cliniques
- Agénésie pancréatique liée a une mutation du gene IPF1
(Insulin Promotor Factor 1) ou du géne Pdx7(pancreatic
and duodenal homeobox 1)
- Agénésie des cellules B et acidémie méthylmalonique,
isodisomie du chromosome 6
- Mutation homozygote du géne de la glucokinase, MODY
2 chez les 2 parents
- Syndrome IPEX (dermatite exfoliative, diarrhée
réfractaire, thyroidite, prolifération des lymphocytes T
CD4+/CD8-) : gene FOXP3
- Syndrome de Wolcott-Rallison (dysplasie spondylo-
épiphysaire, retard mental, insuffisance rénale) :
géne EIF2AK3
- Diabéte néonatal, hypoplasie du pancréas et du cerve-
let : géne PTF1A
- Diabete néonatal, glaucome, hypothyroidie congénitale :
géne GLIS3
- Possible infection maternelle par un entérovirus
- Maladie mitochondriale
- Rfx6

NB : des mutations homozygotes inhibitrices du géne KCNJ11,
codant pour la sous unité du canal potassique sont décrites dans
certaines formes d’hyperinsulinisme.

Nous rapportons 2 histoires remarquables de

patients suivis a I'Hbpital Universitaire Des Enfants
Reine Fabiola (HUDERF), illustrant 2 formes
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particulieres de DNP : la premiére est celle d’'un
nouveau-né ayant une isodisomie paternelle du
chromosome 6 avec agénésie des cellules B associée
a une acidémie méthylmalonique et la seconde est le
plus long suivi de la littérature, 38 ans, d’un diabéte
néonatal permanent.

AGENESIE DES CELLULES

GL est le premier enfant d’'un couple d’origine
caucasienne, non consanguin®. Elle est née a terme
avec un poids de 1950 g (- 4,1 DS), une taille de 44 cm
(- 38,5 DS) et un périmétre cranien de 34 cm (percentile
50). Le retard de croissance intra-utérin n’a pas été
observé durant la grossesse, décrite sans particularité.
Les grands-parents (c6tés maternel et paternel) ont un
diabéte de type 2. A 28 h de vie, I'enfant présente une
hyperglycémie (360 mg/dl). Elle est alors transférée a
'HUDEREF, est péale, hypothermique, déshydratée (elle
a perdu 14 % de poids par rapport au poids de
naissance), polypnéique et hypotonique. Il y a peu de
tissu sous-cutané ; le foie est palpé a 1 cm du rebord
costal. Les examens biologiques montrent une glycémie
a 372 mg/dl avec glycosurie et cétonurie, et une
acidose métabolique compensée (pH : 7,39 ; excées de
base : - 7 mEq/l ; bicarbonate : 15 mEq/l ; pCO2 :
25 mm Hg ; acide lactique : 41 mg/dl, acide pyruvi-
que : 2,2 mg/dl). Lammoniaque est a 183 pg/dl.
Linsuline est délivrée a la pompe avec un débit de
0,1 unité/kg/h ; les lipides et le glucose ainsi que des
apports restreints en protéines sont perfusés. Grace a
ces mesures, 'ammoniaque descend et les glycémies
se normalisent, mais de facon trés transitoire, car au
6™ jour, la glycémie grimpe a 835 mg/dl, malgré un
débit d’insuline de 0,8 unité/kg/h. De l'albumine est
ajoutée a la perfusion d’insuline (pour éviter 'adsorption
de l'insuline sur les parois des tubulures), et la glycémie
fluctue entre 60 et 250 mg/dl. Léchographie révele un
pancréas d’aspect normal ; le peptide C est
indétectable aux 3% et 7¢™ jours de vie. Il n'y a pas
d’autoanticorps (ICA, IAA : négatifs). Le génotype HLA
(DQA3B3.1/A3B3.1), est considéré comme un
marqueur de susceptibilité accrue: risque relatif de 10,2.
Lenfant et le pH se dégradent progressivement
(convulsions, apnées requérant une ventilation
artificielle, hépatomégalie). Face a la persistance de
’acidose (acide lactique : 82 mg/dl ; ammoniaque :
901 pg/dl ; pH : 7,12 ; excés de base : entre - 5 et
- 7 mEqg/l) et une pancytopénie, une acidurie organique
est suspectée. Mais hélas ! les résultats ne
parviendront que tardivement et révelent une excrétion
trés élevée d’acide méthylmalonique (10.500 mg/g de
créatinine ; valeur normale chez le nouveau-né < 10).
Au 10°®me jour de vie, le diagnostic d’acidémie
méthylmalonique, associée a un diabéte insulinoprive,
est posé*. Un traitement par vitamine B12 et carnitine
est débuté, mais I'enfant décéde au 16°™ jour de vie.
LEEG, normal au J2, montre des signes nets de
souffrance cérébrale au J7. Le canal artériel persistant
entraine une décompensation cardiaque. Une
entérocolite nécrosante se développe au J8.

La culture de fibroblastes démontre une activité



indétectable de la méthylmalonyl-CoA mutase. Le géne
MUT codant pour cet apo-enzyme est situé sur le
chromosome 6p21, proche du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH). Les analyses post-mortem
du pancréas par immunohistochimie, microscopie
électronique, hybridation in situ avec sondes contre
’ARNmM de la proinsuline démontrent I'absence de
cellules B alors que l'architecture lobulaire est
préservée. Ces anomalies sont en faveur d’une
absence congénitale de cellules B*. Etant donné la
proximité du gene MUT et du CMH, des études de
ségrégation sont réalisées. La perspicacité des
cliniciens et généticiens met en évidence l'absence
d’allele maternel et 'homozygotie pour les alléles
paternels du bras court du chromosome 6°%¢.
Lisodisomie (ID) du chromosome 6 résulte d’'une perte
de matériel (délétion importante du bras court du
chromosome 6) d’origine maternelle, et d’une
duplication du bras court du chromosome 6 d’origine
paternelle, portant une mutation du gene MUT®S. LID
est sans doute la cause de l'acidémie méthyl-
malonique, par duplication de Il'allele muté sur le
chromosome 6, hérité du pére. Probablement, cette ID
paternelle est aussi a l'origine de l'agénésie des
cellules B, faisant spéculer I'existence, sur le bras court
du chromosome 6, de géne(s) impliqué(s) dans la
différenciation et/ou I'apoptose des cellules B. Cette
hypothése semble se confirmer par la découverte de
2 génes candidats (ZAC, codant pour un facteur de
transcription, et HYMAI, dont la fonction n’est pas
encore connue)®. Paradoxalement, I'ID du chromosome
6 est décrite depuis 1995 dans certains cas de DNT',

Depuis, d’autres anomalies génétiques lors
d’agénésie du pancréas ont été décrites''3,

DIABETE NEONATAL AVEC SUIVI DE 38 ANS

Né a terme en mars 1971, avec un poids de
2,6 kg, OB présente une polyurie dés la naissance'.
Le diagnostic de diabéete néonatal est posé a
10 semaines (pour cause de déshydratation, perte de
500 g, glycémie a 396 mg/dl, glycosurie a 100 g/l, sans
cétonurie). Cinqg tests de stimulation d’insuline sont
réalisés : épreuve d’hyperglycémie par voie orale (figure
1), épreuve d’hyperglycémie par voie intraveineuse, test
combiné glucose-insuline, test au glucagon par voie
intraveineuse et test a la tolbutamide. lls montrent une
absence de réponse des cellules B. Lors de la
publication de cette observation en 1975, il s’agissait
du 11ém cas rapporté de DNP diagnostiqué au cours
du premier mois de vie™.

Le traitement par insuline est modifié au cours
du temps : d’abord une injection d’un mélange
d’insulines de beceuf et de porc. Les parents adaptent
les doses en fonction de la glycosurie et la cétonurie.
Vu I'apparition de lipo-atrophies aux sites d’injections
et la présence d’anticorps anti-insuline, l'insuline de
boeuf n’est plus utilisée. OB a une injection d’'insuline
porcine une fois par jour jusqu’a I'dge de 13 ans, puis
2 fois par jour, a raison d’environ 1 unité/kg/jour. Dés
son apparition, I'insuline humaine est introduite ainsi
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Figure 1 : Epreuve d’hyperglycémie par voie orale dans le
cas d’un diabéte néonatal qui se révélera permanent

que le monitorage de la glycémie a domicile a partir de
1987. Toutefois, a l'adolescence, I'adhésion au
traitement n’est pas optimale. Lévolution staturale a
toujours été normale, avec une taille adulte de 170 cm
(percentile 25) , tandis que le patient a tendance a
gagner du poids, passant du percentile 25 au percentile
90, entre l'dge de 10 et 18 ans. A 20 ans,
linsulinothérapie basale/prandiale est adoptée'.

Le génotype HLA-DQ, recherché en 1997, est
DQA4-DQB2/DQA4.23-DQB4 (DR3,5) ce qui reflete un
risque relatif de 7, entre I'dge de 0 et 9 ans. Les auto-
anticorps anti-cellule B n’étaient pas dosés au début
du diabéte.

Le peptide-C mesuré dés 1977, reste
indétectable. Le degré de contrbéle glycémique, établi
d’abord selon les paramétres cliniques’'®, puis d’aprées
les résultats de 'HbA1c (depuis 1978) est insuffisant
(HbA1c entre 6,8 et 9,7%).

Aprés 20 ans de diabéte', il n'y a pas de
complication : pas de néphropathie (micro-albuminurie
et B2-microglobulinurie dans les valeurs normales), pas
de neuropathie (vitesses de conduction motrices et
sensitives normales). A '&Age de 24 ans, de rares micro-
anévrysmes apparaissent a I’angiofluorographie
rétinienne, sans autre signe de rétinopathie (figure 2).
En 1989, nous avions montré que seulement 5% des
patients n’ont pas de micro-anévrysme aprés 20 ans
d’évolution du diabete'®. La tension artérielle et les
lipides sanguins ont toujours été normaux.

Aprés 38 d’évolution d’'un diabéte survenu dés
les premiers jours de vie, ce patient reste indemne de
complications a part la présence de rares micro-
anévrysmes.
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Figure 2 : Angiofluorographie rétinienne dans le cas de
diabéte néonatal permanent, a I’dge de 24 ans: seuls 2 petits
micro-anévrysmes sont détectés

La fille de ce patient, née en 2006, développe

un diabete de type 1 a 'dge de 14 mois. Le génotype
HLA DQA4-DQB2/DQA2-DQB3.3 est paradoxalement
considéré comme protecteur, le risque relatif étant 0,4.
Au moment du diagnostic, tous les autoanticorps sont
négatifs (IAA, ICA, GADA, IA2-A).

CONCLUSIONS

Ces 2 histoires soulignent la difficulté de la prise

en charge du DN, quelle qu’en soit I'étiologie. Le
premier patient est le 2™ cas prouvé d’agénésie des
cellules B et le 1°" cas associant une acidose
méthylmalonique, ce qui a pu faire spéculer I'existence,
sur le bras court du chromosome 6, de gene(s)
impliqué(s) dans la différenciation et/ou I'apoptose des
cellules B. Le second patient a développé un diabéte
néonatal dont le suivi de 38 ans est le plus long de la
littérature. Labsence de complication (exception faite
des quelques micro-anévrysmes) en dépit d’'un degré
de contréle métabolique insuffisant fait présager que
des facteurs génétiques peuvent étre protecteurs.
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