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Le diabète néonatal (DNN) est défini comme une hyperglycémie persistante 

insulinodépendante, qui survient 

pathologie rare, qui touche environ un nouveau-né sur 300000 à 500000 naissances. 

[1,2] 

Le diabète néonatal est une forme monogénique du diabète, caractérisé par une 

insulinopénie, secondaire à une anomalie de développement des îlots pancréatiques, 

un dysfonctionnement, ou une diminution de la mass . 

[1] 

guer, deux 

formes principales de diabète néonatal : 

 Diabète néonatal transitoire (DNNT) 

[1,2,3,4] 

 Diabète néonatal permanent (DNNP) : diabète néonatal sans période de 

rémission, et nécessite un traitement à vie.  [1,3] 

Le progrès de la biologie moléculaire concernant le diabète néonatal a permis :  

 e 

pathologie. 

 

les mutations et les causes génétiques qui en sont responsables, et 

d  

 De changer complètement la gestion et la prise en charge thérapeutique 

de certaines formes génétiques de diabète néonatal, comme remplacer 

oraux dans le DNN secondaire à des 

mutations des gènes ABCC8 et KCNJ11. [4] 
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 établir un conseil génétique. 

A travers une série de 13 to-Endocrinologie (P2) 

 

cliniques, biologiques, génétiques et thérapeutiques du DNN, avec une mise au point 

générale sur cette pathologie.  
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1. Epidémiologie :  
 La fréquence du DNN est estimée à 1 sur 300000 à 500000 naissances [5] 

 sur 450000. [6] 

 En Allemagne, son incidence peut atteindre 1/89000. [1,7] 

 En Italie, 

1/90000 naissances. [7] 

 Le DNNT représente 50 à 60% des cas, voire 70 % des cas de DNN : [1,8] (Tableau 1) 

 Des études réalisées en Hollande, Pologne et au royaume uni du 1er Janvier 1994 

des années. (Figure 1), avec une incidence plus élevée dans les pays non européens 

(Figure 2) 

 la plupart des cas de DNNT sont sporadiques, cependant une histoire familiale de 

diabète est trouvée dans environ 1/3 des observations décrites [2] 

 

TABLEAU 1 : DIABETE NEONATAL INSULINODEPENDANT/CAS REPORTES EN EUROPE [9] 
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Figure 1 : -NE TOUS LES 

5 ANS DEPUIS LE 1 JANVIER 1950 AU 31 DECEMBRE 2004, EN HOLLANDE, POLOGNE 

ET AU ROYAUME UNI [10] 
 

 

Figure 2 : EUROPEENS 

ET NON EUROPEENS [11] 
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2. Mécanismes génétiques : 

A. Mécanismes génétiques du DNNT : 

Le DNNT est secondaire dans 70% des cas aux anomalies épigénétique du 

chromosome 6 (DNNT type 1), et dans 30% des cas aux mutations des gènes  KCNJ11, 

[12,13] 

Les anomalies du locus 6q24 sont exclusivement associées à un DNNT. Ceci est 

intéressant pour préjuger la forme transitoire ou non du DNN. [3,14] 

a. DNNT 1 : 

Au cours des années, les études ont confirmé que DNNT1 était le résultat de la 

 localisée sur le locus 6q24 

du chromosom  [15,16] 

Cette région, entièrement  séquencée, contient deux importants gènes soumis 

à empreinte, candidats de DNNT : PLAGL1/ZAC (Pleomorphic Adenoma of the Salivary 

Gland gene Like1) et HYMAI (Hydatidiform Mole Associated and Imprinted transcript), 

et 8 îlots CpG,  riches en séquences 

 CG (Figure 3), dont un est caractérisé par une méthylation différentielle des 

allèles parentaux. [15,17] 

 PLAGL1/ZAC -apoptotique protéine de doigt de zinc [16], 

qui code pour un facteur de transcription impliqué dans l

cellulaire et dans  [14,16]. La surexpression du ZAC conduit à 

e, puis le 

nombre restant   

métabolique où on assiste souvent à une altération définitive du 
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arition du diabète 

(rechute). [13,14,16,18]  

ZAC règle également l'expression du PACAP (cyclase pituitaire d'adenylate 

activant le polypeptide) qui s insuline 

[14,16] 

 HYMAI : ce gène a le même promoteur et le même sens de transcription 

reste encore méconnue. [15,19] 

 

 
FIGURE 3 : CARTE MONTRE LA REGION 6Q24 CONTENANT LES DEUX GENES PLAGL1 

ET HYMAI AVEC 8 ILOTS CPG [16] 
 

Les 2 gènes PLAGL1 et HYMAI sont soumis à empreinte parentale, ainsi, ils ont 

une expression monoallélique -à-dire : un seul 

allèle parental . Cette expression 

monoallélique est secondaire à la méthylation différentielle du promoteur. 

normal, les 2 gènes (PLAGL1 et HYMAI) sont exclusivement exprimés 

paternel. La  transmission paternelle de la maladie a été mise en evidence sur plusieurs 
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obse

homme a eu trois enfants atteints de DNNT, nés de trois épouses différentes, elle a 

été décrite pour la première fois en 1996. [16] 

 la surexpression des gènes ZAC 

et HYMAI (Figure 4)  : 1) la disomie uniparentale (DUP) du 

chromosome 6, 2) la duplication partielle de 6q24, et 3) le défaut de méthylation. 

ouvée. 

 

 
FIGURE 4: LES MECANISMES CHROMOSOMIQUES DE DIABETE NEONATAL 

TRANSITOIRE PAR ANOMALIE DU CHROMOSOME [22] 
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a.1) La disomie uniparentale (DUP) du chromosome 6 : 

Est une anomalie chromosomique caractérisée par la présence de deux 

ch Figure 5). [9] 

Dans le DNNT1  seuls les chromosomes 6 paternels sont présents en double 

exemplaire, avec absence complète du chromosome 6 maternel.  

ble risque de récurrence, dû à la 

duplication chromosomique paternelle après la fécondation d  

nullisomique pour le chromosome 6 [12,23] 

Sur le plan cytogénétique, les deux chromosomes 6 apparaissent normaux, et 

par des marqueurs polymorphiques permet de révéler cette 

anomalie.  

 

FIGURE 5: SCHEMA DE LA DISOMIE PATERNELLE UNIPARENTALE DU CHROMOSOME 6 (2). 

 

 : 

 deuxième anomalie du chromosome 6 responsable de DNNT, et 

représente environ 33% [24]. Elle correspond à une duplication de la région critique 

du chromosome 6 paternel (6q24), ce qui en résulte une trisomie partielle du 
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chromosome 6 (6q24), et alors une surexpression des gènes ZAC et HYMAI du 

chromosome paternel, responsable du DNNT (Figure 7).  

La transmission est toujours paternelle, sans que le père soit forcément affecté, 

par contre une duplication de cette même région   ne semble pas 

être une cause de DNNT. [25] 

a.3) Défaut de méthylation :  

ème anomalie épigénétique responsable du diabète néonatal, rapportée 

pour la première fois en 2000 par Gardner RJ [26] 

îlot CpG localisé sur le promoteur des gènes imprimés 

PLAGL1/HYMAI, est caractérisé par une méthylation différentielle, une 

expression monoallélique paternelle, et une inac thylé 

qui reste silencieux. 

Les patients ayant un défaut de méthylation, présentent une relaxation de 

  inactif, et alors une surexpression des 

2 gènes PLAGL1/HYMAI (expression anormale des 2 copies paternelle et maternelle), 

responsable du DNNT chez ces patients (Figure 8). 

le défaut de méthylation peut être isolé, intéressant seulement le locus 6q24, 

sans aucune cause génétique qui peut expliquer, ou peut survenir dans 

-méthylation généralisée, rapporté pour la première fois en 2006 

[27], et dont la cause la plus fréquente est la mutation biallélique  du gène ZEP57, 

localisé sur le chromosome 6p22.1, et impliqué dans la régulation de la méthylation 

. [28,29,30] 
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FIGURE 6 : DUPLICATION DU CHROMOSOME 6Q24 : TRANSMISSION DE DEUX ALLELES 

(P1 + P2). [31] 

 

 

FIGURE 7: DUPLICATION 6Q24 ALLELE PATERNEL (P1). M : 

MERE, P : PERE, H : HAUTEUR DU PIC [31] 
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FIGURE 8: DETECTION DES ANOMALIES DE METHYLATION. PCR ET COUPURE 

ENZYMATIQUE PAR UNE ENZYME DE RESTRICTION. [31] 

 

b. DNNT type 2 : 

Contrairement au DNNT1 secondaire aux anomalies du locus 6q24, le DNNT2 

résulte des mutations des  : KCNJ11, ABCC8, 

 [12,13,28].  

b.1- Mutation des gènes KCNJ11 et ABCC8 : 

 [13]  

KCNJ11 et ABCC8 codent respectivement pour les sous-unités Kir6.2 et SUR1du 

canal KATP (Figure 9), qui joue un rôle fondamental dans la régulation de la sécrétion 

[31] 

En effet, les canaux KATP sont ouverts (activés) et leur activité maintient le 

potentiel membranaire de repos à un niveau hyperpolarisé (autour de 

postprandiale) induit une entrée plus importante du e 
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glucose entre dans la voie de la glycolyse, ce 

et cela 

provoque la fermeture des canaux KATP (inhibition), ce qui entraîne une accumulation 

dernière active les canaux calciques voltage dépendants, entraînant 2+ 

ce qui active ion et alors la 

insuline dans la circulation sanguine (Figure 9). [28,32]  

responsables du 

diabète néonatal avec morphologie normale du pancréas. 

Ces mutations activatrices entrainent une ouverture permanente des canaux 

KATP, bloquant ainsi insuline 

(Figure 10). [28,32]  

Les mutations des gènes KCNJ11 et ABCC8 ne sont pas spécifiques de  DNNT, 

elles sont aussi impliquées dans le DNNP avec des anomalies fonctionnelles des 

canaux KATP plus sévères que dans le DNNT,  démontrées in vitro. [13,32,33] 

b.2- Mutations de gène de s du DNNT : 

Causes  rares de DNNT, elles sont moins sévères que dans le DNNP.  

Le  DNNT est secondaire seulement à la mutation non-sens du gène de  

[29]. Il a été rapporté en 2010 chez quelques patients présentant une  mutation 

récessive de ce gène [13,34]  

b.3- Mutations du gène  (Hepatic Nuclear Factor 1 : 

Elles sont, d , 

type MODY 5 qui apparaît ultérieurement. Cependant, un cas de diabète néonatal 

secondaire à une mutation du gène HNF1 , apparut à j17 de vie avec rémission après 

 [35] 
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Figure 9 : Régulation métabolique : le rôle des canaux K+ (ATP) [2] 

 

 

FIGURE 10: LES ANOMALIES FONCTIONNELLES DU CANAL KATP [2] 
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B. Mécanismes génétiques du DNNP (Tableau 2): 

Le diabète néonatal permanent peut être secondaire à plusieurs anomalies 

génétiques responsables 

développement de pancréas (Figure 11 :). 

 

 

FIGURE 11 : TION DU ROLE DES DEFAUTS GENETIQUES DANS LE 

DIABETE NEONATAL [1]: 

 

a) Mutations des gènes des canaux potassiques :  

Les mutations des gènes ABCC8 et KCNJ11, codant pour les sous unités des 

canaux potassiques (Sur1 et kir6.2), sont la cause la plus fréquente du DNNP dans les 

pays européens (environ 2/3 des cas). [13] 

Rapportées pour la première fois, en 2004 pour KCNJ11 [36], et en 2006 pour ABCC8 

[37] 
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ATP. (Figure 10) 

b) Mutation  : 

La 2ème cause de diabète 

néonatal permanent, par ordre de fréquence, rapportée pour la première fois en 2007 

par Stoy et al [38].  

Les mutations de ce gène sont, dans la majorité des cas, hétérozygotes à 

transmission autosomique dominante, cependant des mutations transmises selon un 

mode récessif ont été rapportées dans quelques cas de familles consanguines. [39,40]  

Les mutations hétérozygotes son

et de la plicature de la pré-pro-insuline. 

conformation anormale engendre un processus protéotoxique, ce qui entraîne un état 

de stress létal au niveau du Réticulum Endoplasmique (RE), et donc un déclenchement 

de  [39,41,42] . 

Par contre, les mutations récessives  

sont responsables -carence par  réduction  

 pancréatiques. [43]  

c) Mutations du gène de la glucokinase : 

Cause Rare de DNNP, rapportée pour la première fois en 2001[44] 

La glucokinase joue un rôle important dans la régulation du métabolisme du 

glucose dans la cellule bêta, elle active la phosphorylation du glucose en glucose-6-

 (Figure 11). 

Des mutations à transmission hétérozygote inactivatrices du gène de la 

glucokinase entraînent un diabète MODY-2 qui se manifeste habituellement par une 
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 au niveau de 

la fermeture des canaux potassique ATP dépendants qui est obligatoire pour 

Figure 11) 

d) Mutations des gènes PDX1 (IPF-1) :  

PDX1 (pancreatic and duodénal homeobox 1) est un facteur de transcription, 

qui appartient à la famille des homéoprotéines. Il est produit par les cellules 

progénitrices au cours de développement du pancréas.   

Il joue un rôle crucial dans le maintien de développement et de la différenciation 

du pancréas exocrine et endocrine, et aussi dans la régulation de la transcription du 

gène de  [45]

des gènes cibles pour régler leur taux de transcription [46]. 

Les mutations homozygotes de ce gène, conduisent à la production 

protéine tronquée (protéine mutée) qui ne peut pas assurer le rôle habituel de la 

protéine normale (non mutée), et elle agit comme un inhibiteur des gènes cible de la 

PDX-1 (50). 

Les patients ayant une mutation homozygote de ce gène, présentent une 

insuffisance pancréatique endocrine et exocrine, et alors un DNNP, secondaire à une 

agénésie du pancréas, alors que les parents peuvent porter une mutation 

[47,48,49]. 

Le premier cas a été rapporté en 1997 [50], le 2ème en 2003 [51], et le 3ème en 

2009 [52], les 3 cas avaient une agénésie du pancréas. Cependant, une étude de 

cohorte récente a montré que le DNNP peut être secondaire à une mutation PDX-1, 

 [49].  
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e) Mutation de HNF1- -1beta) : 

HNF-

chromosome 17q. Il joue un rôle important dans la régulation spécifique de plusieurs 

gènes des îlots pancréatiques. 

[53] 

associée à un diabète type MODY 5 qui apparaît ultérieurement. Cependant en 

2004[54], Yorifuji et al -né japonais qui avait 

présenté un diabète néonatal sévère persistant, suite à une mutation du gène HNF-

[35] 

f) Mutation du gène SLC2A2 : 

Le gène SLC2A2 code pour GLUT2 qui est un transporteur du glucose (permet 

, et il est aussi impliqué dans 

(Figure 11) [55,56]. Une mutation biallélique de ce gène est 

 la sécrétion de 

[56,57]  

g) Les formes syndromiques de diabète néonatal permanent : 

g.1- Mutations du gène EIF2AK3 (syndrome de Wolcott-Rallison) : 

Le syndrome de Wolcott-Rallison est une affection autosomique récessive rare, 

décrit pour la première fois par Wolcott en 1972 [58], il est caractérisé par  un diabète 

néonatal permanent insulinodépendant, non auto-immun,  qui apparaît dans les 

avec une dysplasie 

osseuse intéressant les épiphyses et les métaphyses des os long, le pelvis et le rachis, 

 [59,60,61] : 

o Episodes récurrents de cytolyse hépatique aigue, spontanément résolutifs, 
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o Insuffisance pancréatique exocrine. 

o Insuffisance rénale 

o Retard mental 

o Neutropénie 

évoquer devant un DNNP avec consanguinité des 

parents [60]. Il est secondaire à des mutations du gène EIF2AK3 (pancreatic eukaryotic 

 [61,62], 

ansmembranaire (PERK), 

localisée dans le RE, qui détecte l repliées, et régénère 

en réponse,  [61]  

En effet quand cette 

des protéines de structure anormale (par défaut de repliement), elle active 

qui 

traduction chez les eucaryotes), ce qui diminue la synthèse protéique, et en même 

nt le 

cellulaire (Figure 12). Ainsi, une 

mutation inactivatrice du gène EIF2AK3 conduit à 

accumulation dans le RE des protéines de conformation 

et de structure anormale,  stress au niveau du  Réticulum 

Endoplasmique, et  [61,63,64,65]  

Il a été également démontré que le dysfonctionnement de ce gène au niveau des 

ostéoblastes [66] 

aspects cliniques associés au syndrome. 
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Dans la majorité des cas rapportés dans la littérature, les mutations du gène 

EIF2AK3 trouvées étaient à état homozygote (39/42 cas), et des mutations 

complexes  ont été trouvées seulement chez 3/42 cas. [60,67]  

 

 

FIGURE 12: PRINCIPAUX REACTIO CUMULATION DES 

PROTEINES MAL- EIF2AK3) [61] 

 

g.2-  :  

-

-immune, décrite pour la première 

fois cessive liée au chromosome X par Powell et al en 

1982 [68], elle est rare et gravissime, et touche surtout les garçons.  
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Il est secondaire à une mutation du gène FOXP3, localisé dans la région 

Xp11.23- [69,70,71] 

de ce gène est indispensable pour le développement et le bon fonctionnement des 

cellules T régulatrices

immunitaire, et dans le maintien de la tolérance périphérique des antigènes du soi. 

[70,72,73,74]. 

hyperactivité  du système immunitaire, avec une prolifération excessive des 

induisant ainsi un ensemble des manifestations cliniques dans le cadre du syndrome 

[71,74,75].  

En effet, le système immunitaire [74] : 

o subit une perte de capacité à distinguer le soi du non soi les atteintes 
auto-immunes) ; 

o développe une intolérance aux antigènes étrangers non pathogènes; 
o présente des difficultés à terminer la réaction anti-infectieuse une fois le 

pathogène éliminé. 
Il se manifeste classiquement chez un garçon, en période néonatale précoce ou 

 

o 

staturo-pondérale. 
o opique, diffuse (sans localisation préférentielle)  
o -immun. 
o de complications infectieuses ou vaccinales. 

maladie présente un important infiltrât lymphocytaire T. 

la plupart des cas décèdent des complications infectieuses ou vaccinales sévères, de 
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déshydratation secondaire à des diarrhées graves rebelles, ou de complications aigues 

de diabète insulinodépendant. 

g.3- Mutations de GLIS 3 (Transcription Factor Gli-Similar 3) : 

Maladie syndromique à transmission autosomique récessive. Décrite pour la 

première fois en 2003 par Taha.D et Al. [76]  

Le gène GLIS3 est situé sur le chromosome 9p24.2 [77], il agit en aval du PDX1 

et PTF1 [78], et il est impliqué dans le développement des cellules bêtas 

dans la transcription du promoteur de neurogenin 3, et 

aussi dans le contrôle de la prolifération 

via le gène CCND2. [78,79] 

Une mutation du gène GLIS3, conduit à une anomalie de la différenciation des 

 

Malgré la persistance, parfois, 

tissus spécifiques tel la rate dans les formes incomplètes, le diabète néonatal 

est constant, et il est trouvé dans tous les cas rapportés dans la littérature, en 

association avec une hypothyroïdie congénitale, un glaucome congénital, une fibrose 

hépatique et une  polykystose rénale. [78,80,81] 

g.4- Mutation du PTF1A (pancréas specific transcription factor 1A): 

Le gène PTF1A, localisé sur la région 10p12.2  du chromosome 10 [82], code 

pour un facteur de transcription 1  crucial pour la morphogenèse du pancréas 

[83,84], et il est aussi exprimé et impliqué dans le développement du cervelet. 

Les mutations de ce gène sont à transmission autosomique récessive, elles 

rapportées  pour la première fois, chez trois enfants de deux familles consanguines, 

présentant un syndrome associant un diabète néonatal secondaire à une agénésie du 

pancréas, une hypoplasie cérébelleuse et des infections à répétitions, les trois enfants 
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sont décédés dans les premiers mois de vie à cause des troubles métaboliques et des 

infections graves. [82,85] 

g.5-  Mutation du gène RFX6 : 

Le gène RFX6 (regulatory factor  X 6) est nécessaire pour le développement  et 

la maturation du pancréas endocrine. [86,87] 

 responsables  

« syndrome de Mitchell Riley », à transmission autosomique récessive, associant un 

diabète néonatal, une atrésie duodénale ou jéjunale et des anomalies hépatobiliaire 

[86,87,88]. 

Une prise en charge médico-chirurgicale adéquate, permet une survie des 

patients, cependant un retard mental peut être associé [89]. 

g.6- Mutation du gène Neurogenin 3 : 

Le gène Neurogenin 3, qui agit en aval du PDX1, PTF1A et GLIS3 [78], est un 

facteur de transcription essentiel pour la différenciation des cellules endodermique 

progénitrices en cellules pancréatique endocrine, et aussi pour le développement des 

cellules entéroendocrine [78,90]. 

Une perte totale de la fonction de ce gène conduit à une association de diabète 

néonatal, et des diarrhées de malabsorption secondaire à une anendocrinose 

entérique [91,92] ète 

[93,94]. 

g.7-  Mutation GATA6 : 

 Le gène GATA6 est exprimé avant PDX1 et joue un rôle très important dans le 

développement du pancréas, il est aussi exprimé par les cardiomyocytes et les cellules 

intestinales. Ainsi, une mutation hétérozygote inactivatrices de ce gène peut être  

agénésie du pancréas, associés souvent à des malformations cardiaques,  intestinales, 
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et un . 

[95,96,97,98,99]  

TABLEAU 2: CAUSES GENETIQUES DE DIABETE NEONATAL MONOGENIQUE SELON LES 

MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES (HORS ANOMALIES DU LOCUS 6Q24) [1]. 
Gène/protéine Fonction Locus Mode de transmission Type de diabète 

ANOMALIE DE FONCTION DE LA CELLULE  

ABCC8/SUR1 Canal KATP/sécrétion 
 

11p15.1  Dominant DNNP/DNNT/iDEND/DEND 

KCNJ11/Kir6.2   Canal KATP/sécrétion 
 

11p15.1 Dominant DNNP/DNNT/iDEND/DEND 

INS/insuline   Hormone 11p15.5 Récessif DNNT/DNNP isolé 
GCK/glucokinase  
 

Métabolisme du glucose 7p15.3-
p15.1 

Récessif/dominant Hétérozygote : MODY2 
Homozygote : DNNP 

SLC2A2/GLUT2  Récepteur membranaire 3q26.1-
q26.2 

Récessif DNNP/DNNT + maladie de Fanconi-Bickel 
(glycogénose) Tubulopathie proximale + petite 
taille + rachitisme + anomalie du métabolisme 
du glucose et du galactose 

ANOMALIE DE DEVELOPPEMENT DU PANCREAS ENDOCRINE 
GATA6/GATA6  Facteur de transcription 18q11.1-

q11.2 
Dominant DNNP par agénésie/hypoplasie pancréas + 

cardiopathie congénitale + anomalies des voies 
biliaires 

GLIS3/protéine en 
doigt de zinc, GLIS3  

Facteur de transcription 9p24.2 Récessif DNNP+ hypothyroïdie congénitale ± fibrose 
hépatique progressive ± dysplasie rénale 
cystique ± glaucome congénital 

HNF1  Facteur de transcription 17q12 Dominant MODY5 ou DNNT + hypoplasie pancréatique + 
kystes rénaux 

NEUROG3/neuroge
nin3  

Facteur de transcription 10q21.3 Récessif Mutation hypomorphique homozygote : 
diarrhée de malabsorption congénitale + 
diabète tardif (8 ans) 

PDX1 (ou 
IPF1)/pancréas 
duodénum 
homeobox 
protéine 1  

Facteur de transcription 13q12.1 Récessif/dominant Hétérozygote : MODY4  
Mutation nulle homozygote : DNNP par 
agénésie/hypoplasie du pancréas Mutation 
hypomorphique homozygote : DNNP par 
hypoplasie du pancréas 

PTF1A/pancréas 
transcription factor 
1 et élément 
exhausteur en 
amont du gène  

Facteur de transcription 10p12.2 Récessif DNNP par agénésie du pancréas + agénésie 
cérébelleuse 

RFX6/Rfx6  Facteur de transcription 6q22.1 Récessif syndrome de Mitchell Riley : hypoplasie 
pancréatique + atrésie intestinale avec 
diarrhée + agénésie/hypoplasie de la vésicule 
biliaire Pancréas normal et hypoplasie du 
pancréas 

DESTRUCTION DES CELLULES  
INS/insuline   Hormone 11p15.5 Récessif DNNP 

EIF2AK3/EIF2AK3  Enzyme 2p11.2 Récessif Syndrome de Wolcott-Rallison : DNNP + 
dysplasie épiphysaire 

FOXP3/forkhead 
box protéine P3 
(domaine forkhead)  

Facteur de transcription Xp11.23  Syndrome IPEX : DNNP + augmentation des IgE 
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3. Description Clinique : 

3.1 DESCRIPTION CLINIQUE DU DNNT : 

se corrige après la naissance [2]. Il représente environ deux tiers des cas de DNN 

[100]. 

Le diagnostic se fait dans les premières semaines de la vie, avec un âge moyen 

de diagnostic dans la 1ère semaine de vie. 

Le DNNT se manifeste cliniquement :   

 Une hyperglycémie, polyurie [12] 

 [12,13]  

 Mauvaise prise de poids. [13] 

 Déshydratation modérée à sévère, qui 

peut mettre en jeu le pronostic vital. [12,13] 

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est la règle dans le DNN : dans 80% 

des cas, les patients ont un poids de naissance inférieur au 2e percentile(13), et 

inférieur au 10e dans 62% des cas [101,102]. 

Ce petit poids de naissance, souvent associé à une absence de masse 

graisseuse, est 

grossesse [102]. Ainsi, -

nés de rattraper ce retard pondéral et de reprendre une croissance normale [9,12]  

Ce retard de croissance intra-utérin est retrouvé dans tous les groupes 

génétiques avec une proportion plus importante chez les patients avec une anomalie 

C8 ou de KCNJ11 (92 % vs 48 %,             

p < 0,001) [103].  
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Les patients avec anomalie du locus 6q24 peuvent avoir des malformations 

associées : une macroglossie dans 20% des cas [16], une hernie ombilicale dans 14% 

des cas [9], des malformations cardiaques, des malformations rénales et urinaires, 

une anémie non auto-immune, une hypothyroïdie avec  glande en place et des 

troubles neurologiques [102,103]  

Le DNNT est spontanément résolutif  

rémission est variable selon les causes génétiques : il est plus précoce dans les 

anomalies de 6q24 (âge médian de 13 semaines soit 3 mois) que dans les mutations 

 (Erreur ! Source du 

renvoi introuvable.) [103]  

dysfonctionnement de la cellule bêta  Cependant, une 

int  souvent 

-

la puberté, et un suivi prolongé est donc indispensable même après rémission. [2,9] 

ge de la rechute et la réapparition du diabète est plus tardive dans les 

anomalies du locus 6q24 que dans les mutations ABCC8 et KCNJ11 [104]  

 

3.2 DESCRIPTION CLINIQUE DU DNNP : 

La forme définitive de DNN représente 30 à 50 % [8] :  

Par définition, le diabète apparaît pendant la période néonatale et persiste sans 

aucune phase de rémission.  [8]  

[6]  

Chez un nouveau-né diabétique sans dysmorphie, aucun signe clinique ne 

permet de prédire le caractère transitoire ou définitif du diabète [105], quoique le 
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RCIU, constant dans le DNNT du phénotype 6q (74%), manque parfois en cas de DNNP 

(36%) [2]. (Tableau 3) 

Les signes de découverte sont (Figure 13) : 

 Une hyperglycémie. 

 Une perte de poids, une polyurie et/ou une déshydratation. 

 La cétonurie  

Les patients avec une mutation des gènes ABCC8 ou KCNJ11 peuvent avoir des 

troubles neurologiques associés, allant de trouble psychomoteur à un retard mental 

associé à une épilepsie sévère : syndrome de DEND (syndrome de developpemental 

delay, epilepsia, neonatal diabetes) [14,106,107]   

Une dysmorphie faciale dans le cadre de ce même syndrome peut être associée. 

électroencéphalogramme (EEG) peut montrer une hypsarythmie dans les formes 

sévères du syndrome [43]  

Le DNNP peut faire partie de différents syndromes 

. 

[100]   

 

FIGURE 13: PRESENTATION AU MOMENT DIAGNOSTIC DU DNNT ET DNNP [6] 

 

  



Le diabète néonatal : Première série marocaine et revue de la littérature Thèse N° 076/15 

Mme. BOULMANE ASMAE 36 

TABLEAU 3 : COMPARAISON ENTRE DNNT ET DNNP [6] 

 

4. Diagnostic positif :  
Le diagnostic positif repose sur la présentation clinique et les différents 

examens biologiques permettant la confirmation du DNN 

 

4.1 La présentation clinique : 

Certains éléments sont rapportés dans la littérature pour évoquer le diagnostic 

de DNN et orienter le caractère transitoire ou permanent du diabète : 

 

 

 Le retard de croissance intra-

diabétique moins fréquente dans le DNNT que dans le DNNP ; 

 r rapport au DNNP, et le besoin 

initial en insuline est souvent plus bas. 

 cependant aucun signe clinique ne permet de différencier le DNNT du DNNP  

 DNNT 
n = 21 

DNND 
n = 29 

p 

Terme (semaine) 39,2 ± 1,6 38,2 ± 2,2 p = 0,15 
Poids de naissance (g) 2497 ± 690 1987 ± 510 p < 0,006 
Taille à la naissance (cm) 47,5 ± 2,4 44,3 ± 3,4 p < 0,006 
Périmètre crânien (cm) 33 ± 1,9 31,5 ± 1,8 p < 0,02 

Retard de croissance intra-utérin 
n = 7/19 

36 % 
n = 20/27 

74 % 
p < 0,03 

Âge médian au diagnostic  
(jour)(extrêmes)* 

27 (1 127) 6 (1 81) p < 0,01 

Dose initiale d'insuline  
(unité/kg/ jour) 

1,4 ± 1,2 0,6 ± 0,25 p < 0,006 
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4.2 La biologie : 

Les tests biologiques permettent de diagnostiquer le diabète, affirmer son 

caractère auto-immun ou non et insulinoprive, et permet également de rechercher les 

autres anomalies biologiques associées au moment diagnostic 

4.2.1 Affirmer le diabète : 

 La glycémie est généralement  très élevée (5 g/l ± 3.5)  

  

 e acidocétose au 

diagnostic est plus fréquente dans le DNNP (Figure 13). 

4.2.2 Affirmer le caractère insulinoprive du diabète : 

Le dosage de  ctère 

insulinoprive du diabète en objectivant une insulinopénie, et un peptide C bas ou 

indétectable.  

4.2.3 Affirmer le caractère auto-immun ou non du diabète : 

Les re -anticorps anti GAD, anti îlots, anti-insuline [108], et 

diabète type1 sont souvent négatives, 

confirmant que la pathogénie de DNN est secondaire à un défaut de développement 

et/ou de fonctionnement de la cellule bêta, sauf pour le syndrome IPEX. 

4.2.4 Anomalies biologiques associées :  

 a) La Natrémie :  

en cas 

secondaire à une perte rénale par diurèse osmotique (glycosurie 

rps cétoniques sous forme de sels de sodium. Elle 

est aussi favorisée chez le nouveau-né et le nourrisson par le défaut de réabsorption 
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On peut alors assister à une natrémi

pertes hydriques et sodées respectives, et selon la glycémie. 

b) La kaliémie : 

aussi constante dans les états 

. 

Elle résulte de la polyurie osmotique, de  

que qui 

entraîne un mouvement de potassium du secteur extracellulaire vers le secteur 

intracellulaire. Cependant, la kaliémie est très variable (normale, basse ou même 

 

c) Autres anomalies biologiques : 

La concentration plasmatique des acides gras libres et des triglycérides peut 

être élevée au moment diagnostic. 

La numération formule sanguine peut montrer une polynucléose neutrophile ne 

catécholamines et les glucocorticoïdes). 

 

4.3 IMAGERIE: 

 

simple et non-invasif permettant de mettre en évidence une agénésie ou une 

hypoplasie du pancréas et de rechercher dans ce cadre des malformations 

associées. 

 Le scanner abdominal : dans les cas difficiles 

abdominale, il est indispensable de compléter par une tomodensitométrie (TDM) 

une agénésie ou hypoplasie du pancréas. 

 



Le diabète néonatal : Première série marocaine et revue de la littérature Thèse N° 076/15 

Mme. BOULMANE ASMAE 39 

 Radiographie osseuse : à la recherche des signes de dysplasie osseuse en cas de 

suspicion de Wolcott-Rallison   

 

4.4 ETUDE GENETIQUE :  

  : [30]   

 Poser le diagnostic de DNNT ou DNNP 

 Etablir un pronostic 

 Choisir le traitement le plus convenable (insuline ou sulfamides), selon la 

mutation génétique trouvé  

 Faire un conseil génétique  

 

Cependant, vu que les études moléculaires sont couteuses, à la fois en matière 

de coût et de temps, une stratégie et une approche clinique et génétique de diagnostic 

doivent  être suivies. (Annexe 2) 

Il est généralement recommandé de tester les gènes KCNJ11 et ABCC8 en 

première intention dans les DNN sans agénésie de pancréas, vu leur implication 

immédiate dans la prise en charge thérapeutique et alors dans la balance coût-

bénéfice. [30]  
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5. Les modalités thérapeutiques : 

5.1- LES DIFFICULTES THERAPEUTIQUES DANS LE DNN :  

 Les marges thérapeutiques sont faibles entre les hypoglycémies et les 

hyperglycémies, néfastes tous les deux pour le développement neurologique 

du nouveau-né. 

 glucidiques et 

parents des enfants. 

 

5.2- TRAITEMENT MEDICAMENTEUX : 

A- INSULINOTHERAPIE :  

 A.1- A la phase aigue : 

Au moment du diagnostic, le DNN peut présenter une hyperglycémie associée 

à des désordres hydro-électrolytiques, une déshydratation, ou une acido-cétose  

diabétique. Alors une réhydratation intraveineuse par des solutés isotonique et des 

 pour corriger la déshydratation secondaire à la diurèse 

osmotique. Elle doit être lente sur 24 à 48h pour éviter une correction rapide et alors 

[1,108]. 

Insulinothérapie doit être prudente chez les nouveau-nés et les nourrissons, vu 

généralement commencée en infusion intraveineuse régulière de 0,05 à 0,1UI/Kg/h. 

[1,108,109]   
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A.2- Le traitement au long cours : Schémas thérapeutiques : 

La pompe à insuline ne en infusion continue en sous-

cutané) est priviligée dans les études françaises réalisées sur le DNN. 

Son utilisation permet : 

  

 De réduire la fréquence des hypoglycémies sévères. 

Pendant de nombreuses années, les avantages théoriques du traitement par 

pompe à insuline à savoir : le débit de base constant ajustable, et les faibles dépôts 

ne supériorité 

de cette modalité thérapeutique comparée aux multi-  

Cependant, cette modalité thérapeutique, si proche de la physiologie, est loin 

e

 un abcès au site de perfusion 

sous-cutané, sans oublier le problème de disponibilité du matériel pour les patients 

traités par pompe à insuline et le problème du coût additionnel [110]  

Par défaut de la pompe à insuline

insulinothérapie par des injections sous-cutanée selon des schémas qui 

 

(isophane ou Ultralente).  

B- LES SULFAMIDES :  

La découverte et étiopathogénie des mutations des gènes 

ABCC8 et KCNJ11 codant pour les canaux potassiques ATP dépendants, a révolutionné 

le traitement du DNN. 

Les sulfamides, normalement utilisés pour le traitement du diabète type 2 chez 

s avec succès dans le traitement du DNN secondaire aux 

mutations des gènes ABCC8 et KCNJ11. 
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En effet, les sulfamides se lient à la sous-unité SUR1 du canal potassique, 

anormalement ouvert en permanent dans le DNN, et induisent la fermeture de ce 

ouverture des canaux calciques voltages dépendants, une entrée du calcium et alors 

line (Figure 14). 

progressivement, sur quelque semaine en augmentant progressivement la dose des 

sulfamides avec une réduction concomitante de la dose  

Environ 90% (44cas/49) des patients avec mutation de KCNJ1 [111], et 85% 

(23cas/27) des patients avec mutation ABCC8 [112] 

passage aux sulfamides par voie orale, la comparaison entre les deux groupes a 

montré que les patients avec mutation ABCC8 nécessitent des doses de sulfamides 

moindre par rapport au KCNJ11, et donc on a deux protocoles de traitement 

différents. 

Le traitement du diabète néonatal par les sulfamides à forte dose chez ces 

patients, a permis un meilleur contrôle glycémique, avec une réduction des 

risque des complications du diabète. [111,112]  

ctifs) comme la 

force musculaire et les fonctions cognitives, même chez les enfants ayant une forme 

intermédiaire ou sévère de syndrome de DEND. [107,113,114,115]  

Les meilleurs résultats sont obtenus, si la transition thérapeutique se fait tôt 

pendant les 6 premiers mois de la vie. [115,116]  
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Des effets secondaires transitoires (tels : nausées, vomissement, diarrhées, 

doule coloration des dents)  ont été rapportés 

[111,112,117]  

concernant cette catégorie du diabète néonatal, le risque des complications du diabète 

 

 

 
FIGURE 14 DES SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS SUR LES 
CELLULES BETA DANS LE CAS DE MUTATION DES CANAUX POTASSIQUES [111] 
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5.3- MESURES HYGIENO-DIETETIQUES :  

Tous les patients ayant un diabète néonatal doivent recevoir un régime 

calorique -né non diabétique avec Ration calorique 

autour de 160 - 190 Kcal/Kg/j nécessaire pour un rattrapage 

Pondéral régulier, avec une quantité d'insuline adapté aux besoins alimentaire, 

pour favoriser une croissance, et un gain de poids satisfaisant. Il ne faut en aucun cas 

réduire les besoins caloriques chez ces patients (dont les glucides : les substrats 

énergétiques essentiels, représenta ), pour 

développent et leur croissance, par contre on peut fragmenter les repas en six à huit 

prises. 

Le  diététicien doit être impliqué, et aider à calculer les calories et à déterminer 

la teneur en hydrates de carbone du lait maternel ou du lait pharmaceutique utilisé. 

 

5.4- ÉDUCATION DES PARENTS : 

ation, et maintenue et 

réévaluée au cours des consultations.  

 

6. Prise en charge multidisciplinaire 

maladie neuroendocrine :  
La prise en charge des patients avec diabète néonatal est multidisciplinaire. Au 

moment du diagnostic, tout patient devrait avoir un bilan malformatif complet, à 

 

ar le traitement des sulfamides 

J11 peuvent conserver 
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un certain degré de troubles neurologiques, neuropsychologiques et neuro-

psychomoteurs. Il existe également des troubles neurologiques dans les autres causes 

et. 

 

7. La surveillance du traitement : 
Le contrôle glycémique est essentiel pour la prévention des complications 

aigues et chroniques du diabète. 

 

7.1- Mesure de la glycémie capillaire : 

nce de la glycémie 

capillaire est fondamentale pour le contrôle glycémique dans le diabète néonatal. Elle 

des valeurs obtenues [118]  

 

7.2- Bandelettes urinaires : 

 

dont la glycémie est très élevée de façon inhabituelle, 

[119]  

 

7.3- Hémoglobine glyquée (HbA1C):  

Elle est le reflet du niveau glycémique moyen des 3 derniers mois. 

Elle doit être maintenue  [1]  

 diabète 

, 
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e qui est prédominante

queur 

glycémique pendant cette période. [120,121]  

 

8. Le suivi :  
La fréquence des consultations doit être tous les 2 à 3 mois.   

Elles sont spécifiquement orientées sur plusieurs points : la mesure du poids et 

 

(technique, sites, examen de la peau, par qui sont-elles effectuées ?, la tolérance), la 

long cours, des complications chroniques.  

 

9. Le conseil génétique: [14] :  

Les risques de transmission sont différents selon la forme transitoire ou 

Permanente du DNN et les anomalies moléculaires en cause. 

 

9.1- Anomalie du chromosome 6 : 

9.1.1- La disomie uniparentale : 

 

Cette anomalie, implique en gé

certaines disomies uniparentales partielles, e 
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ont été décrites. Le risque de récidive est alors probablement faible ou nul puisque 

 

9.1.2 La duplications chromosomiques partielles : 

Il y a un risque de récurrence de la maladie dans la famille et les parents sont à 

tester. 

- Les porteurs de la duplication ont un risque de 50 % de transmettre le 

         Défaut :  

 Si le père présente lui-même cette anomalie (« trisomie partielle » 

localisée du chromosome 6, région 6q24), il transmet à la fois le défaut 

génétique et la maladie, et la moitié des enfants (garçons et filles) auront 

la maladie. 

  , mais 

 

 arents ne présente 

 pas, à priori, de risque de 

 mosaïcisme germinale. 

 

 cas 

 

 

9.2- Transmission de type mendélien : 

 Dans les troubles autosomiques récessifs (EIF2AK, GLIS3, PTF1A, PDX1) 

(Tableau). Le risque de récidive est de 25 %  
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 La mutation dans les gènes codant pour le canal potassique et ses sous-unités 

sont 

mais il existe de rares cas de récessivité. 

 

10. Le pronostic :  
o le pronostic dépend de :  

 

 

 la rapidité diagnostique et la mise en route de traitement  

 la cause génétique et les malformations et les anomalies qui peuvent en 

être associées (retard psychomoteur, épilepsie, faiblesse musculaire, 

 

 conditionne 

long cours. 
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MATERIELS  
ET METHODES 
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A. Méthodes : 
 qui u Janvier 

2006 au Février 2015, Nous avons inclus dans cette étude tous les patients suivis au 

service P2 

de 6 mois. 

3 de diabétologie-

endocrinologie s Rabat. 

Pédiatrie P2, et des dossiers cliniques des malades, et en utilisant la base de données « 

freediab » informatisée des enfants diabétiques depuis 2002, puis on a rapporté sur des 

paraclinique, 

thérapeutiques, et évolutifs en rapport avec le diabète néonatal. (Annexe 1) 

que a été faite grâce à la collaboration avec le laboratoire de la 
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B. OBSERVATIONS : 

 : 

, enfant de sexe féminin, née en octobre 1994, admise au service 

P2 

comme antécédents une consanguinité 1ère degré, une grossesse menée à terme avec 

un poids de naissance de 3kg (-1kg), grand-mère et tante diabétiques type 2. G.H est 

suivie depui

syndrome polyuro-polydipsique de deux mois (couches trop mouillées et une 

appétence au biberon), la glycémie au moment du diagnostic était à 2,55g/l, la 

patiente a été mise initialement sous insuline mixte, et elle a été hospitalisée à 

-cétosique (DAC) 

r, avec 

une marche dandinante. En 2004 G.H a présenté une fracture de tibia gauche traité 

orthopédiquement. En 2006, elle a été hospitalisée au service de traumatologie 

pédiatrique de rabat puis adressée au service de Diabéto-Endocrinologie pédiatrique 

diabète mal équilibré, et la patiente a été 

mise sous schéma conventionnel (

une patiente de bon développement psychomoteur, avec une marche dandinante, un 

genu valgum, des pieds plats en valgus, un équinisme du pied gauche, un 

chevauchement des orteils, un genou gauche dévié à l'intérieur avec limitation de la 

mobilité (image 1). 
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IMAGE 1: genu valgum, pieds plats en valgus,  

équinisme du pied gauche, chevauchement des orteils 

 

Le bilan biologique a objectivé une anémie hypochrome microcytaire, une 

fonction rénale normale et un bilan phosphocalcique perturbé (calcémie basse, 

phosphorémie et PAL élevés). Le bilan thyroïdien et le bilan hépatique étaient 

-immun  

Sur le plan radiologique, la radiographie de bassin a trouvé un remaniement 

articulaire coxo-fémorale, avec un aplatissement des têtes fémorales, une 

verticalisation des toits des cotyles et un raccourcissement des cols fémoraux 

(dysplasie bilatérale, sévère des deux hanches avec coxa plana) et un aspect grêle des 

branches ilio et ischio-pubiennes (image 2). La radiographie des genoux a trouvé un 

aplatissement des plateaux tibiaux avec une dysplasie des épiphyses et une 

importante déminéralisation osseuse diffuse avec pincement de l'interligne (image 3). 

Age osseux était à 11 ans selon l'Atlas de Pyle et Greulich et Index cortico-diaphysaire 
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IMAGE 2: DYSPLASIE BILATERALE, SEVERE DES DEUX HANCHES AVEC COXA PLANA 

 

 

 

IMAGE 3: APLATISSEMENT DES PLATEAUX TIBIAUX AVEC DYSPLASIE DES EPIPHYSES 

ET IMPORTANTE DEMINERALISATION OSSEUSE DIFFUSE 
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génétique -Rallison, confirmé 

hétérozygote chez ses parents, et ses deux frères. (Ian Ellard, A.Hattersley. 

Department of Molecular Genetics, Royal Devon & Exeter NHS Hospital). 

G.H est actuellement âgée de 20 ans, vue régulièrement en consultation, de bon 

développement psychomoteur, avec un retard staturo-pondéral à >-4 DS, pas de 

retard pubertaire. Elle  faisait des hypoglycémies fréquentes mineures et majeures 

nocturnes, HbA1C varie entre 6,9 et 8,7 %, elle ne fait pas de cétoses sa dernière 

consultation remonte au 17/12/2014, son poids était à 45kg, HbA1C était à 8,7 % 

sous 31ui/jr et sous traitement de l'ostéoporose : actonel 35mg :1/2 cp/sem ; calcium 

500mg/jr ;  VitD 1amp/6mois ; fumafer 1cp/jr. 

G.H a présenté une insuffisance rénale chronique avec clairance de créatinine à 

65ml/min/1,73m2

taille réduite, et une anémie. 
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 : 

 

K.M, enfant de sexe féminin, née le 21/07/2005, issue 

consanguin (1er 

de 2800g (-

hospitalisée au service P2 (unité de Diabéto-E hôpital 

Rabat) pour décompensation acido-cétosique sévère, avec déshydratation et une 

en IVL puis sous schéma conventionnel à dose de 0,6UI/Kg/Jr.  

Au moment diagnostic , thyroïdien et hépatique, 

-immunité était négatif (Anticorps anti-ilots et anti-

GAD pour le diabète, Anti-TPO, Anti-transglutaminases et anti-endomysium). 

use était 

normale. 

syndrome de Wolcott-Rallison, confirmé 

par  nouvelle mutation c.449delA du gène EIF2AK3, trouvée chez 

 

M.K a fait e avec cytolyse très 

importante 

à une infection ou des épisodes de vomissements : 

             1er épisode : 9 mois  

             2ème  épisode : 18 mois  

             3ème épisode : 21 mois 

             4ème épisode : 29 mois 

             5ème épisode : 32 mois  
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La sérologie hépatique était  négative, cerruloplasmine et cuprémie sont 

normaux, une biopsie hépatique a été faite objectivant une cirrhose micronodulaire. 

Elle a présenté un retard des acquisitions psychomotrices avec retard du langage, et 

une marche ataxique. 

yroïdie périphérique mise sous 

lévothyrox, échographie cervicale était normale. 

e 

sous phénobarbital « gardénal » e réalisés sont normaux. 

Sur le plan métabolique 

le dernier HbA1C était à 6,1% (11/2013) 

Retard staturo-pondéral : taille à > -4DS, et Poids à -3DS. 

La dernière consultation remonte au 07/04/2014 : taille à 101 cm, poids à 15 kg, 
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 : 

 

enfant 

2840g (-2DS). Grand-mère et oncle paternel diabétiques type 2. 

Z.A a présenté à -avril) un tableau de gastro-entérite 

fait de vomissements et diarrhées, traité en privé comme infection post natale et mis 

sous rocéphine injectable 250mg en IM pendant 5 jours, dolipédiatrique et ultralevure 

sans amélioration. Qu

Tétouan dans un tableau de déshydratation sévère et asthénie profonde, puis il a 

présenté des crises convulsives généralisées tonico-cloniques durant 5 min. Après la 

mise en condition, un bilan biologique réalisé le 09/05/2007, a montré une glycémie 

élevée à 4,3 g/l, avec glycosurie et acétonurie positives, urée à 0,61g/l, et une 

(couches et sous vêtements trop mouillés) et de soif (appétence importante au 

biberon), alors Ali a été mis sous insuline mixte « mixtard » 3ui matin et 2 ui le soir, 

glycémique, Ali fut adressé au service de diabétologie pédiatrique Rabat(P2) le 

sous-

cutanée à dose de 

 

Le bilan biologique au moment diagnostic a trouvé une HbA1C à 6%, une 

hyperkaliémie à 5,9 mEq/l, un bilan thyroïdien et hépatique normaux, le bilan 

lipidique a objectivé une Hypertriglycéridémie à 2,49g/l. le bilan phosphocalcique et 

la fonction rénale de c -immunité réalisé est 

revenu négatif (Anticorps anti-GAD, anti-TPO).  Le peptide C était normal à 1µg/ml. 
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tomodensitométries (abdominale et cérébrale), ,  étaient 

sans anomalie. 

Genetics, Royal Devon & Exeter NHS Hospital).  

Z.A est actuellement âgé de 7ans, sa dernière consultation remonte au 

27/11/2014, il est a un bon développement psychomoteur, poids à 26kg, taille 131, 

un 

bon équilibre glycémique et HbA1C spontané à 5,7%. 
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 : 

 

enfant 

-

1DS). Pas  

A J5 de vie D.H a présenté une détresse respiratoire associée à des cris 

hospitalisé et traité 

mise en condition, un bilan a été fait objectivant une hyperglycémie > 5g/l , une 

acidose profonde avec RA à 5meq/ et une insuffisance rénal avec urée à 1,75g/l et 

créatinine à 18,1mg/l, puis le malade fut transféré dans un tableau de déshydratation 

aigue, hypotonie généralisée, cyanose et détresse respiratoire au service de 

antibiothérapie ( 

Triaxon, Totapen, genta) et a bénéficié d'une surveillance rapprochée de la glycémie 

capillaire et bandelette urinaire, et devant la persistance des chiffres glycémiques 

élevés, le malade a été mis sous insuline en sous-cutané à raison de 0,03 ui/kg/h, 

puis fut adressé au service de diabétologie pédiatrique(P2) le 25/02/2008 pour prise 

en charge, où il a été mis  sous Insulinothérapie sous-cutanée, initialement sous une 

dose de 0.5UI/Kg/Jr puis sous 0,3UI/Kg/Jr.  

Sur le plan biologique, la 

-immunité 

du diabète était négatif. Le peptide C était indétectable à 0,01µg/l (0,0 mol/ml). 

Sur le plan radiologique, chographie abdominale, la tomodensitométrie et la 

radiographie osseuse étaient sans anomalie. 
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Sur le plan génétique : Le séquençage de 

la même mutation a été trouvée 

Ellard, A.Hattersley. Département of Molecular Genetics, Royal Devon & Exeter NHS 

Hospital). 

3 mois, et  3 épisodes de d  

sévère 

mois.   
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 : 

 

, enfant 

-

1DS). Grand-mère diabétique type 2. 

déshydratation sur un tableau de diarrhées et vomissements associés à des cris 

incessants évoluant dans un contexte de fièvre non chiffrés et d'altération de l'état 

général, et il a été traité comme infection post-natale. Le bilan réalisé a objectivé avec 

une hyperglucorrachie à 4,9 et une hyperglycémie à 7g/l, et urée à 0,69g/l et le bilan 

infectieux était négatif, alors le malade fut référé au service P2 le 20/11/2008 où il a 

augmentation progressive des doses jusqu'à 0.6ui/kg/jr. 

Le bilan biologique a trouvé une réserve alcaline basse à 7 mEq/l et une 

hyperglycémie à 7g/l. le bilan hépatique et lipidique et le bilan thyroïdien étaient 

normaux. Le peptide C était bas à 0,35µg/ml. Les anticorps anti-TPO étaient négatifs. 

-  

étaient normaux. 

Sur le plan moléculaire, Aucune mutation des gènes ABCC8, KCJN11, insuline et 

Molecular Genetics, Royal Devon & Exeter NHS Hospital). 

R.R est vu régulièrement en consultation, il est actuellement âgé de 6ans, de 

bon développement psychomoteur, poids et taille à +4DS  , il fait des hypoglycémies 

mineures voir sévères ( 3 fois avec recours au glucagon) nécessitant l'arrêt de 

l'actrapid en 2009 ( sous insulatard seul : 2,5 ui matin et 2,5 ui le soir), en 2010 
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reprise des deux types d'insuline avec augmentation progressive des doses( la 

dernière consultation le 23/05/2014 était sous 20ui/jr (3 - 1 ui d'actrapid et  12- 4 

ui d'insulatard) , l'HbA1C varie entre 6,1% ( en 2009) et 8,2% ( dernier HbA1C fait le 

23/05/2014 était à 8,1%). 
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OBSERVATION  : 

 

L.Y, enfant 

-4DS). Il  a 

comme antécédents familiaux de diabète, un frère décédé à J10 de vie par infection 

nosocomiale sur diabète néonatal, et une grand-mère et tante paternelles diabétique 

type 2. 

L.H est suivi depuis J1 de vie pour un diabète néonatal de découverte fortuite 

diagnostic était à 5,8g/l sans acétonurie ou glycosurie. Le patient a été mis sous 

insulinothérapie en IVL à dose de 0,05/Ui/Kg/heure puis sous insulinothérapie sous-

cutané. 

Le 20/09/2009, L.H a été hospitalisé au service P2 pour éducation 

thérapeutique et déséquilibre glycémique. 

 le bilan 

hépatique étaient normaux. Le bilan lipidique a objectivée une Hypertriglycéridémie à 

-immunité était négatif (anticorps anti-insuline, anti-

endomysium, anti-gliadine et anti-TPO).     Le peptide C était bas à 0,03µg/ml.  

Sur le plan radiologique, l

étaient sans anomalie. 

Sur le moléculaire, le séquençage direct de l'exon 2 du gène INS à permis de 

mettre en évidence la présence de la mutation IVS2 +2 T>C  à l'état homozygote chez 

L.Y (notre patient) et à l'état hétérozygote chez sa mère et chez son père.  

(H.Cavé, J.Ellion.Département de génétique moléculaire, hôpital Robert Debré). 

L.Y est actuellement âgé de 6 ans et 6mois, sa dernière consultation remonte 

au 17/12/2014 il est a un bon développement psychomoteur, pas de retard staturo-
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pondéral, il faisait quelques hypoglycémies mineures corrigées par resucrage par voie 

orale, HbA1C varie entre 5% et 7,6%( 17/12/2014), sous insulinothérapie sous-cutané 

19ui/jr : actrapid et insulatard, pas d'autres maladies associées, et pas de cas similaire 

dans la famille ( , bien portante). 
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 : 

El.G.A, enfant de sexe masculin, 

 un poids de naissance 

de 3500g (moy). Grand-mère diabétique type 2, et cousin maternel diabétique depuis 

 

A J1 de vie le nouveau-né El.G.A a présenté une détresse respiratoire et une 

hyperglycémie à 1,62 g/l (glycémie veineuse 

- e, et 

une antibiothérapie en IV a été démarrée, le bilan infectieux fait est revenu négatif, 

gnostic de diabète néonatal a été fait 

en IVL a été démarré, un bilan a été réalisé, 

rénale normale, kaliémie à 5,5mEq/l. Après stabilisati

Endocrino-pédiatrie, où il a été mis sous pompe externe à insuline pour diabète 

néonatal.  

Après la réintégration au Maroc, Alae a été transféré à la consultation de Pr 

Balafrij pour le suivi de son diabète en Novembre 2010. 

trouvé des micro-

cette hospitalisation, le traitement par pompe à insuline a été remplacé par le schéma 

conventionnel, vu les difficultés de manipulation de la pompe et le cout élevé de ce 

traitement pour les parents. 

Sur le plan biologique, le bilan hépatique et lipidique et thyroïdien étaient 

-immunité était négatif (anticorps anti-GAD, anti-Ilots, anti-

TPO).  
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étaient sans anomalie. 

Sur le plan génétique, aucune mutation des gènes (ABCC8, KCJN11, INS, FOXP3) 

Devon & Exeter NHS Hospital). 

En janvier 2013, une hypothyroïdie a été diagnostiquée pour laquelle il a été 

mis sous levothyrox. 

El.G.A a 

la dernière hospitalisation remonte au 02/06/2014. 

Il est actuellement âgé de 4 ans, il fait des hypoglycémies majeures sous 8ui/jr 

-3 matin, 1-2 soir), il présente également des diarrhées chroniques, un 

retard de la parole et un retard statural (taille à 87cm (-2DS)), poids à 16 kg (M), une 

IRM hypothalamo-

le test de stimulation a objectivé un déficit partiel en hormone de croissance.  

e pour DNN. 
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 : 

 

Es.M, enfant 

-

ire familiale de diabète. 

post-natale à l'hôpital de M'DIQ FNIDQ un refus de téter associé à des cris incessants 

évoluant dans un contexte fébrile et altération de l'état général. Un bilan infectieux a 

été réalisé, revenu négatif avec une hyperglucorrachie à 2,8g/l poussant le médecin 

traitant à réaliser une glycémie capillaire objectivant une glycémie à 5,7g/l et une BU 

avec glycosurie à +++ et acétonurie à +++, le malade a été transféré par la suite au 

CHR de Tétouan dans un tableau de trouble de conscience sur DAC , où il a bénéficié 

d'une perfusion pendant 5 jours , et mis sous insulinothérapie sous-cutané: mixtard 

à raison de deux injections (3UI matin et 2UI le soir). Après stabilisation, le patient fut 

adressé à l'hôpital d'enfant Rabat service P2 le 23/05/2011, où il a été mis sous 

 

échographie abdominale et la radiographie osseuse 

étaient sans anomalie.  

une m

e chez les parents. 

Es.M est actuellement âgée de 3ans et 9 mois, il a été vu 2 fois en consultation, 

la dernière remonte au 22/02/2012, de bon développement psychomoteur, avec 

poids (11kg) et taille (88cm) à +1DS, avec un HbA1C à 6,1%,  une seule fois 

hypoglycémie majeure, sous 9,5ui/jr. 
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: 

 

El.G.N, enfant 

(moy). Les antécédents familiaux de diabète trouvent un frère asthmatique suivi pour 

diabète néona -mère et cousin maternel diabétiques. 

Le 29/10/2011, El.G.N a été hospitalisée pour la première fois au service dans 

un tableau de décompensation acido-cétosique diagnostiquée par la maman qui a 

réalisé une glycémie capillaire et une bandelette urinaire devant une histoire de 4 

un syndrome polyurique et polydipsique, chez la fille, constaté par la maman. 

et une hyperglycémie avec glycosurie et acétonurie positives. El.G.H a été mise sous 

réhydratation et insulinothérapie en IVL pendant 34h, puis elle a été mise sous schéma 

-cutané 0.9ui/kg/jr. 

Le bilan biologique au moment diagnostic a objectivé une hyperglycémie à 

5,17g/l, une hyperkaliémie à 6,6 mEq/l, une réserve alcaline basse à 8 mEq/l, et une 

fonction rénale normale. 

Le bilan lipidique a objectivé une hypertriglyceridémie à 4,42g/l. 

Le bilan hépatique et le bilan -

-TPO étaient négatifs. 

Sur le plan radiologique, 

étaient sans anomalie. 

Sur le plan génétique, aucune mutation trouvée parmi les mutations ABCC8, 

KCNJ11, FOXP3, EIF2AK3, INS. 

El.G.N est actuellement âgée de 3ans, vu régulièrement en consultation : elle 

fait des épisodes de diarrhées et de broncho-alvéolite. Elle a été hospitalisée le 
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07/02/2014 pour DAC sur pneumopathie dyspnéisante. Son HbA1C varie entre 7,9 et 

10,7 %. 

La dernière consultation remonte au 02/2015 : bon développement 

psychomoteur, poids : 12kg(M), Taille : 83cm (-1,-

5%. 
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 : 

enfant de sexe ma

grossesse menée à terme avec poids de naissance de 2900g (-1DS). Grand-mère 

diabétique type 2. 

Le 07/03/2013 , Y.B a présenté des vomissements et des cris incessants associé 

à un état de polyurie , et importante appétence à l'eau , le tout évoluant dans un 

contexte de fièvre non chiffrée, et altération de l'état général, motivant la consultation 

à Tanger où un bilan a été fait objectivant une hyperglycémie à 6,20g/l et un HbA1C 

à 11%, alors Yassine à été hospitalisé en privé où il a bénéficié d'une perfusion, 

insulinothérapie sous-cutanée ( 20 ui en et 20 ui en IVD ) et traitement symptomatique 

puis fut adressé au service de diabétologie pédiatrique Rabat le 11/03/2013 pour 

complément de prise en charge. En P2 Y.B a été mis sous schéma conventionnel 

 

Le bilan biologique a objectivé une hyperglycémie à 6,2g/l, une réserve alcaline 

à 18 mEq/l, une fonction rénale correcte, et une hyperkaliémie à 6,20mEq/l. HbA1C 

était à 11% 

Le bilan lipidique a objectivé une Hypertriglycéridémie à 5,99g/l. 

Le bilan hépatique et le bilan thyroïdien étaient normaux. 

-immunité réalisé était négatif (anticorps anti-GAD, anti-ilots, 

anti-gliadine et anti-TPO). Le peptide C était bas à 0,34pmol/l. 

La radiographie osseuse était normale.  

-pelvienne à trouvé une cryptorchidie avec pancréas 

de morphologie normale. 

on du 

gène EIF2KA3 (c.1894C>T) respo -Rallison.  
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B.Y est actuellement âgé de 2 ans, vu régulièrement en consultation, il présente 

juillet 2014, HbA1C à 7,5 %, il fait 

+1DS), taille 84cm (+1DS). 
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 : 

, enfant de sexe féminin, issue 

grossesse menée à terme avec accouchement par voie basse pour RCIU sévère, le 

poids à la naissance est de 1500g (-4DS). Son père est diabétique sous insuline, le 

grand-père et grand-mère paternels diabétiques type 2. 

A la naissance, la patiente El.A.S a été hospitalisée au service de néonatologie 

pour hypotrophie sévère et hypoglycémie à 0,3g/l gérée  par bolus de sérum glucosé 

10%, puis à J3 de vie, il a présenté des chiffres glycémiques élevés > 5 g/l sans 

acétonurie,  avec des pics fébriles , et une augmentation du CPR , alors un bilan 

e 

surveillance rapprochée  de la glycémie capillaire avec mise sous insuline à la demande 

si gly>2,5g/l. Devant la persistance de déséquilibre glycémique sous insulinothérapie, 

le diagnostic de diabète néonatal fut suspecté et le malade fut adressé à J38 de vie  

au service de diabétologie pédiatrique Rabat, le 14/05/2013 pour complément de 

prise en charge. En P2 la patiente a été mise sous schéma conventionnel 

 

Le bilan biologique a trouvé une insulinémie basse à <0,01µUI/l et un peptide 

C bas <0,074ng/ml.  

anomalie. 

Sur le plan  

de mettre en évidence la présence de la mutation c.187+2T>C, à l'état homozygote 

Genetics, Royal Devon & Exeter NHS Hospital) 

El.A.S est actuellement âgée de 1an et 6 mois, vue régulièrement en 

consultation, bon développement psychomoteur, poids à 9,4 kg (moy et -1DS), taille 
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à 75cm (-1DS), elle fait des hypoglycémies mineures le soir, toujours sous 

insulinoth

13/08/2014). 
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 : 

enfant de sexe féminin, née le 09/10/2014, issue 

-

2DS). Grand-mères diabétiques type 2. 

Le 04/11/2014 C.R a été hospitalisée le 04/11/2014 à J25 de vie au service de 

néonatalogie de Rabat (P5) dans un tableau de déshydratation et hypotonie sur une 

histoire de 4 jours de vomissements plus asthénie. Le bilan réalisé en P5 a objectivé 

une glycémie>5g/l, urée à 0,6; creatininémie  à 5,5 et une réserve alcaline à 5 mEq/l, 

alors la patiente a été mise sous réhydratation, avec surveillance de glycémie capillaire 

par 6 heures et insuline en fonction de la glycémie. 

Le 08/12/2014  la patiente a été hospitalisée au service P2 pour déséquilibre 

glycémique et éducation thérapeutique. 

Les bilan, thyroïdien, lipidique et hépatique, étaient normaux. Les anticorps 

anti-TPO négatifs. Le peptide C était bas à 0 ,16ng/ml. 

étaient sans anomalie. 

Sur le plan génétique, aucune mutation des gènes ABCC8, KCNJ11, Insuline, 

e. Le test pour une anomalie de la région 6q24 est en cours. 

C.R a été mise à l'admission sous schéma conventio

à 

thérapeutique. 

La dernière consultation remonte au 03/2015 : HbA1C à 6,3%, pas de retard 

staturo-pondéral, elle fait des hypoglycémies mineures. 
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 : 

 

, enfant 

-

1DS). Oncle paternel diabétique type 2. 

A l'âge de 2 mois (02/12/2014) C.I a présenté un syndrome polyurique constaté 

 par 

vomissements et des cris incessants, co

convulsive tonique généralisée motivant la maman a consulté chez un pédiatre le 

même jour qui a mesuré la glycémie capillaire revenant à 4 ,2 et bandelette urinaire : 

acétonurie 3+ et glycosurie à 4+, puis le patient a été référé au service P2 le  02/2015 

avec une polypnée et un strabisme. Par ailleurs, 

.I a été mis 

rapide en IVL pendant 18 heures, puis il a été mis sous schéma conventionnel 

1UI/kg/jr. 

Le bilan biologique a trouvé une hyperglycémie à 4g/l, une réserve alcaline à 

s bilans, lipidique, hépatique et thyroïdien étaient 

normaux. Les anticorps anti-GAD étaient négatifs et le peptide C était bas à 

0,26µg/ml. 

transfontanelle et la radiographie osseuse étaient sans anomalie.  
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C.I a été mis sous un traitement anticonvulsivant : le Valproate de sodium. 

ux sulfamides oraux a été commencé selon les 

début de Glibenclamide sous une dose de 1mg/kg/jr. 
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TABLEAU 4: RESUMES DES OBSERVATIONS: 

Observations   : G.H  : K.M  : Z.A  : D.Y 
AU MOMENT DE DIAGNOSTIC 

Sexe  F F M M 
Date de Naiss. 10/1994 21/07/2005 02/02/2007 02/02/2008 
Terme Terme  Terme Terme Terme 
Poids de Naiss. 3kg (-1DS) 2kg800g ( -1,-2DS) 2kg840g (-2DS) 3,2 kg (-1DS) 
Consanguinité  Oui (1er degré) Oui (1er degré) Non  Non  
Histoire familiale 
de diabète 

Tante et grand-mère : 
Diabétiques type 2 

Non  .Grand-mère et oncle : 
diabétiques type2 

Non  

Age de diagnostic 4mois (120 jr) 6 mois  3mois et 7 jours J6 
Délai entre Dc et début 
des symptômes  

2mois  24 jours 1jour 

1er diagnostic 
évoqué 

Diabète DAC IPN IMF 

DAC inaugurale  - Oui  Oui  Oui  
Glycemie initiale 
(g/l) 

2,55 HI 4,3 g/l >5g/l 

acétonurie -  + - 
glycosurie -  + - 
Besoin initial en 
insuline 

- 0,6ui/kg/jr 0,8 puis 0,5 ui/kg/jr 0,7 puis, 0,5 puis, 
 0,3 ui/kg/jr  

RA  (mEq/l) -  - 5 
Fonction rénale -  IRA fonctionnelle IRA fonctionnelle 
HbA1C - 6,8% 6% - 
Peptide C - Bas  1µg/l Indetectable  
Insulinémie - - NF - 
Ac anti-GAD - Négatifs  Négatifs  Négatifs    
Ac anti-insuline - Négatifs  - - 
Ac anti-Ilot - Négatifs  - - 
Echographie 
pancreatique 

Normale  Normale  Normale  Normale  

TDM abdominale -  Normale  Normale  
Radiographie 
osseuse 

Dysplasie osseuse Dysplasie osseuse  Normale  Normale  

Etude genetique  Wolcott-Rallison  Wolcott-Rallison ABCC8 FOXP3 (IPEX Sd) 
LE SUIVI 

Date de dernière 
consultation 

17/12/2014 07/04/2014 27/11/2014 
mois, dans un tableau 

DHA sévères suite a 
des diarrhées 
profuses + dermatite 
atopique 

Age actuel 20 ans  7ans et 9 mois 
Poids (kg)-  
taille (cm) 

45 kg 
- 

15 (-3DS) 
101 (>-4DS) 

26  
131 (M et +DS) 

Besoin en insuline 31 ui/jr 0,5ui/kg/jr 
mois (11/2007) 

Contrôle  
glycémique 

Hypoglycémies  Hypoglycémies  Bon  

DPM Pas de retard PM Retard Normal  
HbA1C 8,7% 6,1% 5,7% 
Maladies associés IRC, Anémie, 

Ostéoporose   

 
.Hypothyroïdie 
.Marche ataxique  
.Dysplasie osseuse  

Crise convulsive le 
24/04/2014 
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Observations   : R.R  : L.Y  : EL.G.A  8 : Es.M 
AU MOMENT DE DIAGNOSTIC 

Sexe  M M M M 
Date de Naiss. 05/09/2008 16/06/2008 10/07/2010 15/02/2011 
Terme Terme Terme Terme Terme 
Poids de naiss. 3,05 Kg (-1DS) 1,8 kg (-3DS) 3,145 kg  2,5 kg (-2DS) 
Histoire familiale 
de diabète 

Grand-mère diabétique 
type2  

.Frère décédé à J10 par DNN 
et infection nosoc. 
. Grand-mère et  tante 

.Grand-mère maternelle 
diabétique type 2 et cousin 

de 1 an sous insuline 

Non  

Consanguinité  Non  Oui  Non  Non  
Age de diagnostic 2 mois et 6 jours J1 J1  2 mois et 22 jours 
Délai entre Dc et début 
des symptômes  

6 jours 0 0 0 

1er diagnostic 
évoqué 

IPN Hypotrophie  Diabète neonatal IPN 

DAC inaugurale Oui  Non  Non  Oui  
Glycemie initiale 7g/l 5,8g/l 2,55 g/l 5.7g/l 
acétonurie - Negative  Negative(1+) 3+ 
glycosurie - Negative  Positive (4+) 3+ 
Besoin initial en 
insuline 

0,3ui/kg/jr puis  
0,6 ui/kg/jr 

1ui/kg/jr puis 
 0,7 ui/kg/jr 

Pompe à insuline puis 
en sous-cutané 

0,9ui/kg/jr puis  
1,3 ui/kg/jr  

RA 7mEq/l - - - 
Fonction rénale IRA fonctionnelle  Normale  Normale  - 
HbA1C - 5% Non détectable  - 
Peptide C 0,35µg/l 0,03µg/l - - 
Insulinémie - 0,2 Uui/l  - - 
Ac anti-GAD - Négatifs  Négatifs  - 
Ac anti-insuline - Négatifs   - 
Ac anti-Ilots - Négatifs  Négatifs - 
Echographie 
pancreatique 

Normale  Normale  Normale  Normale  

TDM abdominale - - - - 
Radiographie 
osseuse 

Normale  Normale  Normale  Normale  

Etude genetique  Pas de mutation trouvée   Pas de mutation trouvée  
LE SUIVI 

Date de dernière 
consultation 

23/05/2014 17/12/2014 02/2015. 22/02/2012 

Age actuel 6 ans  6ans 6mois  4ans  3ans et 9 mois 
Poids (kg)-  
taille (cm) 

28,3 
129 (+3DS) 

Pas de retard staturo-
ponderal 

16 (+1DS) 
87 (-2DS) 

11 
88 (+1DS) 

Besoin en insuline 20ui/jr soit 
0,7ui/kg/j 

19ui/kg/jr   9,5ui/jr soit 
0,8ui/kg/jr 

Contrôle  
glycémique 

Hypoglycémies  Hypoglycémies 
mineures  

Hypoglycémies 
majeures et mineures  

Hypoglycémies  

DPM Normal  Normal  Retard de la parole et de 
la marche 

Normal  

HbA1C 8,5% 7,6% 8% 6,1% 
Maladies associés Non  Non  Hypothyroïdie depuis le   2013 

Asthme, asymétrie de 
 

Non  
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Observations   : El.G.N  : B.Y  : El.A.S  : C.R C.I 
AU MOMENT DE DIAGNOSTIC 

Sexe  F M F F M 
Date de Naiss. 08/20/2011 23/11/2012 06/04/2013 09/10/2014 10/11/2014 
Terme Terme Terme Terme Terme Terme 
Poids de naiss. 3500g(moy) 2,9 kg (-1, -2DS) 1,5 kg (-4DS) 2,2kg (-3DS) 3,2 kg (-1DS) 
Histoire familiale de 
diabète 

.Frère agé de 18mois suivi 
pour DNN 
.Grand-mère et cousin 
maternels diabétiques 

.Grand-mère diabétique 

.Oncle et cousin du père : 
diabétiques 

.Grand-mère et grand-
père diabétiques type 2 
.Père diabétique sous 
insuline 

2 Grand mere 
diabétique type 2 

Oncle paternal 
diabétiques type 2 

Consanguinité  Non  Oui (1er degré) Oui (1er degré) Oui (1er degré) Oui (2 eme degré) 
Age de diagnostic 3mois et 5 jours 3mois et 12 

jours 
J3 J25 3 mois 

Delai entre Dc et 
debut des symptomes  

5 jours  0 0 4 jours 1 mois 

1er diagnostic évoqué DAC Diabète néonatal  RCIU  Déshydratation/ 
vomissements  

DAC 

DAC inaugurale Oui  Non  Non   Oui  
Glycemie initiale 5,17 g/l 6,2g/l >5g/l >5 4g/l 
acetonurie 3+ Negatifs  Negatifs  NF 4+ 
glycosurie 3+ 3+ 3+ NF 4+ 
Besoin initial en 
insuline 

0,9ui/kg/jr 0,7ui/kg/l 1,6ui/kg/jr 0,5 ui puis 
0,7ui/kg/jr 

0,5UI/kg/jr 

RA (mEq/l) 8 mEq/l 18 NF 5 8 
Fonction rénale Normale  Normale  Normale  IRF Normale  
HbA1C 7,9% 11% NF 6,5% 11,3% 
Peptide C - 0,34pmol/l (bas) 0,074ng/ml 0,16ng/ml 0,26µg/l 
Insulinémie - - <0,01Uui/l - - 
Ac anti-GAD - Negatifs  - - Negatifs  
Ac anti-insuline - - - - - 
Ac anti-Ilots - Negatifs  - - - 
Echographie 
pancreatique 

Normale  Normale  Normale  Normale  Normale  

TDM abdominale - - - - - 
Radiographie osseuse Normale  Normale  Normale  Normale  Normale  
Etude génétique  Pas de mutation 

trouvée  
Wolcott-Rallison   Pas de mutation 

trouvée 
Gene ABCC8 

LE SUIVI 
Date de dernière 
consultation 

02/2015 07/2014 13/08/2014 
 

02/2015 Transfert de 

sulfamides oraux 
a été commencé 

Age actuel  2 ans  18 mois  5 mois 
Poids (kg)-  
taille (cm) 

12kg(M),  
83cm (-1,-2DS), 

12 (Moyen et +1DS) 
84 (+1DS) 

9,4 (-1DS et moyen) 
75 (-1DS) 

7 (moy) 
61 (-1,-2DS) 

Besoin en insuline 0,9ui/kg/jr 3ui/jr soit 0,2 
ui/kg/jr 

9ui/jr soit  
0,9 ui/kg/jr 

0,5 ui/kg/jr 

Contrôle  glycémique Bon  Hypoglycemies  Hypoglycémies 
mineures  

Hypoglycémies 
mineures 

DPM Normal  Normal  Normal  Normal  
HbA1C 8,5%  7,5% 6,5% 6,3 % 
Maladies associés BAV , Diarrhées 

chroniques 
Non  Non  Non  
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I) Épidémiologie : 

1) Fréquence du DNN: 

Pendant la période de notre étude, comprise entre janvier 2006 et février 2015, 

1500 nouveaux diabétiques ont été hospitalisés et suivis au service P2, dont 13 cas 

de diabète néonatal soit une fréquence de 0,86 %. 

 

2) Sex-ratio : 

Nos patients se répartissent en 5 filles et 8 garçons avec un sexe ratio M/F=1,6 

 

 

FIGURE 15 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE 

 

 

 

  

62%

38%

Garçons Filles
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II) Antécédents : 
- Toutes les grossesses sont menées à terme, avec accouchement par voie haute 

chez 4 patients (3, 7, 10, 11) pour dépassement de terme, 

aigue et retard de croissance intra-utérin.  

- Le poids à la naissance varie entre 1,5 et 3,5Kg, avec une moyenne de 2,741kg. 

Une hypotrophie néonatale a été constatée chez 5 patients (3, 6, 8, 11, 12)  

- 10 de nos patients ont  une histoire familiale de diabète, soit 77% des cas, avec 

présence antécédents de diabète néonatal dans la fratrie, chez 3 cas : 

Patient 1 : Tante maternelle et grand-mère paternelle Diabétiques type 2 

Patient 3 : Grand-mère maternelle et oncle paternel diabétiques type2 

Patient 5 : Grand-mère diabétique type2 

Patient 6 : Frère décédé à J10 par DNN et infection nosocomiale, et grand-mère 

et tante paternelles diabétiques  

Patient 7 -mère maternelle diabétique type 2 et 

cousin maternel diabétique âge de 1 an sous insuline 

Patient 9 (  : Frère suivi pour DNN (patient 7), Grand-mère 

maternelle diabétique type 2, et cousin maternel diabétique sous 

âge de 1 an. 

Patient 10 : Grand-mère maternelle, et Oncle et cousin paternels diabétiques 

type 2 

Patient 11 : Grand-mère et grand-père paternels diabétiques type 2, Père 

diabétique sous insuline 

Patient 12 : Grand-mère maternelle et paternelle diabétiques type 2 

Patient 13 : Oncle paternel diabétique type 2. 
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- Une consanguinité a été rapportée chez 7 patients (observations : 1, 5, 9, 10, 

11, 12, 13)  

 

FIGURE 16 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LA CONSANGUINITE 

 

III) Données cliniques : 

1) Age au moment du diagnostic: 

4 mois,  soit 

environ 10 semaines avec des extrêmes de 1 jour à 6 mois. 

 

 

FIGURE 17: AGE DES PATIENTS AU MOMENT DU DIAGNOSTIC 
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- Le délai entre le début des symptômes et le diagnostic de diabète néonatal varie 

entre 0 et 24 jours, avec une moyenne de 9 jours.  

 

2) Signes fonctionnels : 

On note une richesse, et une variabilité des signes fonctionnels chez nos 

patients : 

 

 

FIGURE 18 : REPARTITION DES PATIENTS EN FOCTION DES SIGNES FONCTIONNELS 

 

3 moment diagnostic : 

 Le diabète néonatal  le mo dans 6 cas (1, 2, 7, 9, 

10, 13) soit 46% des cas, dont 3 ont été admis dans un tableau de DAC. Pour les 7 

autres patients,  le DNN  a été découvert uins réalisés 

après hospitalisation, pour suspicion infection post-natale (IPN) chez 3 patients (3, 

5, 8) et pour suspicion e chez le patient 4, et il était de découverte 

néonatale chez 2 de nos patients (6, 11) 

0
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TABLEAU 5: CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE DU DNN: 

 

  

 Diagnostic initial Diagnostic retenu après 
hospitalisation Résumé 

1 Diabète néonatal  Diabète néonatal  13cas de DNN :  
- 8 cas étaient 
en DAC 
- 3 cas avaient 
une 
hyperglycémie 
sans cétose  
- 2 cas de 
découverte 
fortuite  

2 Acidocétose diabétique (DAC) Diabète néonatal/DAC 
3 Infection post-natale (IPN) Diabète néonatal/DAC 
4 Infection néonatale  Diabète néonatal/DAC 
5 Infection post-natale (IPN) Diabète néonatal/DAC 
6 Hypotrophie  Diabète néonatal de découverte 

fortuite 
7 Hyperglycémie néonatale   Diabète néonatal 
8 Infection post-natale (IPN) Diabète néonatal/DAC 
9 Acidocétose diabétique (DAC) Diabète néonatal/ DAC 
10 hyperglycémie néonatale  Diabète néonatal 
11 Hypotrophie  Diabète néonatal de découverte 

fortuite  
12 Déshydratation/vomissements Diabète néonatal/DAC 
13 Acidocétose diabétique (DAC) Diabète néonatal/DAC 
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IV) Données paraclinique :  

1- La biologie : 

a) Confirmation du diagnostic : 

- La Glycémie moyenne au moment de diagnostic est de 5 g/l, soit 27,5 mmol/l.  

- HbA1C au moment diagnostic était >6% chez 5 patients (2, 9, 10, 12, 13) 

 

 

FIGURE 19: HEMOGLOBINE GLYQUEE (HBA1C)  DE NOS PATIENTS AU MOMENT DU 

DIAGNOSTIC 

 

b) Complications biologiques au moment de diagnostic :  

- Insuffisance rénale fonctionnelle chez 4 de nos patients (3, 4, 5, 12) et 

normalisée après la réhydratation. 

- Troubles hydro-électrolytiques : hyperkaliémie dans 5 cas (patients 

3,7,9,10,12). 

- Hypertriglycéridémie trouvée, au moment du diagnostic, chez 3 de nos patients 

(3, 9, 10). 
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c) Le caractère insulinoprive du diabète :  

- Le peptide C est bas chez 7 cas/12 (2, 4, 5, 6, 10, 11, 12, 13), et non fait chez 

4 cas, et normal dans 1 cas (Z.A qui avait un DNNT)  

- e que chez 2 de nos patients (6 et 12), les résultats 

étaient en faveur  

d) Auto-immunité du diabète : 

- Les anticorps anti-GAD sont négatifs chez 7 patients (2,3,4,6,7,10,13), et non 

faits chez le reste (1,5,8,9,11,12). 

- Les anticorps anti-insuline réalisés chez deux patients (2,6), sont revenus 

négatifs 

- Les anticorps anti-ilots réalisés chez 4 (2,6,7,10) patients, sont revenus négatifs. 

e) Autres bilans auto-immuns :  

Une thyroïdite ou une maladie  dans le cadre des maladies auto-

immunes associées au diabète type 1 ont été systématiquement recherchées chez 

tous nos patients par le dosage des anticorps anti-TPO et Anticorps anti-

transglutaminases, et qui sont revenus négatifs chez tous nos patients 
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Tableau 6: profil biochimique de nos patients au moment diagnostic 

 Glycémie 
g/l 

RA  
mEq/l 

Urée 
g/l 

Créat 
mg/l 

Natrémie 
mEq/l 

Kaliémie 
mEq/l 

TG 
g/l 

1 2,55       
2 Hi       
3 4,3  0,61  138 5,9  2,49  
4 >5 5  1,75 18,1 138 4,5 0,89 
5 7 7  0,69  128 5 NF 
6 5,8       
7 2,55  0,19 2 135 5,5  0,83 
8 5,7       
9 5,17 8  0,19 6,6 129 6,6  4,42  

10 6,2 18 0,11 5,2 133 6,55  5,99  
11 >5       
12 >5 5  0,6  5,5  >7   
13 4 8  Normal Normal 130 Normal Normal 

 

2-  :  

- 

aplasie du 

pancréas, ou autres malformations viscérales associées, revenues normales pour 

tous les patients. 

- La Radiographie osseuse était normale chez 10 de nos patients, et en faveur 

Wolcott-Rallison. (les anomalies radiologiques sont apparues à posteriori après 

le diagnostic) 
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V - Etude génétique :  
- Tous les patients ont bénéficié étude génétique en collaboration avec le 

département de génétique hôpital Robert Debré et le 

 

- trouvée chez trois patients : 

état homozygote chez 2 patients (cas 

chez leurs parents.  

état hétérozygote chez un 8), et non trouvée chez leur 

parents.  

- homozygote, confirmant le syndrome de 

wolcott-  ayant une consanguinité 

1ere degré, la même mutation est trouvée à état hétérozygote chez leurs 

parents  patiente 1.  

- Mutation du gène ABCC8 trouvée chez 2 patients (patients 

3 et 13). Pour le patient 3 la mutation a été également trouvée 

hétérozygote chez son père et son frère qui ne sont pas diabétiques.  

- Une mutation du gène FOXP3 respons

le chromosome x chez le patient 4 (D.Y), et trouvé à l'état hétérozygote chez la 

mère. 

- aucune mutation connue trouvée chez 4 patients (5, 7, 9, 12).  
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FIGURE 20: REPARTITION DES CAS EN FONCTION DE L  

 

Tableau 7: Profil génétique de nos patients 

 Etiologie Gène 
muté 

Mutation 
génomique Mutation ADN  

1 Wolcott-
Rallison EIF2AK3 G985R c.3025G>A Homozygote  

2 Wolcott-
Rallison EIF2AK3  c.449delA Homozygote  

3 DNNT ABCC8 R1183W c.3547C>T Hétérozygote  
4 IPEX FOXP3 IVS10+4A>G c.1044+4A>G  
5 DNNP - - - - 
6 DNNP INS IVS2 + 2 T> C  Homozygote  
7 DNNP - - - - 
8 DNNP INS C109Y c.326G>A Hétérozygote  
9 DNNP - - - - 
10 Wolcott-

Rallison EIF2AK3 R632W c.1894C>T Homozygote  

11 DNNP INS c.187+2T>C/ 
c.187+2T>C c.187+2T>C Homozygote  

12 DNNP - - - - 
13 DEND ABCC8 F132L c.396C>A Hétérozygote  

 

23%

23%

15%

8%

31%
EIF2AK3

INS

ABCC8

FOXP3

no. Mutation
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VI- Traitement :  
Le traitement initial était une réhydratation avec insulinothérapie en IVL dans 

tous les cas. 

Cette réhydratation a été commencée au service p2 seulement pour 3 cas qui 

ont été hospitalisés directement dans n 10, et 13). La 

durée de perfusion pour ces patients varie entre 18 et 34h. 

Pour les autres cas, la réhydratation a été faite au niveau des hôpitaux 

provinciaux, pour stabilisation des malades avant de les référer pour éducation 

thérapeutique et exploration du DNN.   

Les patients ont été traités par insulinothérapie sous-cutanée : 12 patients 

étaient sous schéma Le 

 a été initialement mis sous pompe à insuline externe pendant 11 mois, 

puis passage au schéma conventionnel vu le non contrôle glycémique sous pompe à 

insuline suite à la difficulté de manipulation de la pompe par les parents, et 

apparition de micro- , et aussi par manque de 

moyens. 

Le besoin initial en insuline est de 0,8 UI/kg/jr en moyenne avec des extrêmes 

de 0,3-1,6 UI/kg/jr. 

(wolcott-Rallison), le 

besoin initial en insuline était en moyenne de 0,65 UI/kg/jr 

Pour les 3 patients ayant une 

était plus élevé par rapport aux  autres patients avec une moyenne de 1,2 UI/kg/jr  

Pour le patient  le besoin initial en insuline était de 

0,3 UI/kg/jr 

Pour les 2 patients avec mutation ABCC8, le besoin initial en insuline est de 0,5 

ui/kg/jr. 
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Pour les 4 patients, été trouvée, le besoin initial en 

insuline était à 0,66 UI/kg/jr 

 

 

FIGURE 21 : BESOIN INITIAL EN IN OGIE GENETIQUE 
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VII- Suivi : 
Tous les patients ont bénéficié régulier en consultation tous les trois 

mois, avec évaluation régulière  

- Clinique : poids, taille, lipodystrophie, symptômes 

(diarrhées, hypothyroïdie, trouble de la marche), hypoglycémie, cétoses 

diabétiques, besoin en insuline, évaluation des connaissances 

- Biologique thyroïdien, bilan 

en fonction de la symptomatologie.  

- Et radiologique en cas de besoin. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

FIGURE 22: CONTROLE GLYCEMIQUE DE NOS PATIENTS (HBA1C DE LA DERNIERE 

CONSULTATION) 
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VIII- Complications et Comorbidités : 
- présenté des complications dégénératives du diabète 

- La patiente 2, ayant un syndrome de wolcott-Rallison, présente des infections 

ORL à répétition (surtout des otites)  

- Une hypothyroïdie associée au diabète a été trouvée chez 2 cas :  

 La patiente 2 : apparition à âge de 6 ans, dans le cadre du syndrome du 

wolcott-Rallison, les AC anti-TPO était négatifs 

 Le Patient 7 âge de 2,5 ans, AC anti-TPO était positifs, il 

présente également un retard statural important, avec asymétrie de 

, le test de 

partiel en GH. 

- Une insuffisance hépatocellulaire avec épisodes récurrents de cytolyses et 

spontanément résolutives (5 épisodes) dans le cadre de 

syndrome de Wolcott-Rallison est trouvée  

- Dysplasie osseuse dans le cadre de syndrome de wolcott-Rallison est trouvé 

chez deux patients (1, 2), plus sévère chez la patiente 1 qui présente une 

ostéoporose généralisée avec antécédents de fracture de tibia, et dysplasie 

sévère de la hanche avec luxation pour laquelle  elle a été opérée.  

- La patiente 1 présente également une insuffisance rénale diagnostiquée âge 

de 19 ans en rapport avec le syndrome de Wolcott-Rallison. 

- 2 de nos patients ont présenté des crises convulsives : 

 patiente 2 : crises convulsives tonico-cloniques généralisées en dehors 

de toute hypoglycémie âge de 8 ans, la TDM cérébrale 

réalisés, sont normaux 
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 le Patient 13 

avec hypsaryth  

- décès dans 1 cas  (  : D.Y ayant un syndrome IPEX) dans un tableau 

de déshydratation sévère sur diarrhée profuses. 

 

TABLEAU 8: TABLEAU REGROUPANT LES DIFFERENTS COMORBIDITES ASSOCIEES AU 

DNN CHEZ NOTRE PATIENTS: 

Patients Comorbidités associées 

1 
- Retard staturo-pondéral 
- Dysplasie osseuse et ostéoporose généralisé 
- Insuffisance rénale chronique 

2 

- Retard staturo-pondéral 
- Retard des acquisitions psychomotrices 
- Infection ORL à répétition 
- Episodes récurrents de Cytolyse hépatiques et IHC 
- Hypothyroïdie 
- Crises convulsives TC généralisées 

3 AUCUNE 
4 - Décès 
5 AUCUNE 
6 AUCUNE 

7 
- Retard statural avec IGF1 à la limite inférieure, et 

hypophyse asymétrique 
- Hypothyroïdie 

8 AUCUNE 
9 - Retard statural 

10 AUCUNE 
11 AUCUNE 
12 AUCUNE 
13  
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TABLEAU 9: COMPARAISON ENTRE LE DNNT ET LE DNNP DANS NOTRE SERIE : 

 

 

 

 

  

 DNNT : 1 cas DNNP : 11 cas 
Age gestationnel Terme A terme 12/12 
Consanguinité  Non 7/12 
Histoire familiale de diabète Oui 9/12 
Poids de naissance  2840g 2732g 
Age moyen de diagnostic 3mois et 7 jours 2mois 
Acidocétose diabétique initiale Oui 7/12 
Dysmorphie  Non Non 
Besoin initial en insuline 0,5 ui/kg/jr 0,8 ui/kg/jr 
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DISCUSSION 
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Le diabète néonatal est un diabète monogénique, caractérisé par une 

hyperglycémie supérieure à 7 mmol/L, persistante, insulinodépendante et constatée 

[122]  

On distingue deux principales formes de diabète néonatal, transitoire (30%) où 

 à 18 mois et permanente (70%) 

nécessitant un traitement à vie. 

néonatal dans les pays 

arabes aoudite, et la Jordanie [11,123,124]  

 

1) INCIDENCE : 
s en 

Europe et en Australie [125], cette incidence a considérablement augmenté au fil des 

années. On note une incidence de 1 pour 89000 naissances rapportée en 2010 en 

Allemagne [5]  au lieu de 1 pour 500000 rapportée en 1995 par Von Mühlendahl et al 

[126]  et une incidence de 1 pour 90000 naissances rapportée en Italie en 2012 [5, 7]  

Cette augmentation d e par :  

 L  nouvelle limite d'âge pour le diagnostic « 6 mois », qui était 

limité à 1 mois puis à 3 mois de vie dans les premières études.  

 La survie de ces patients grâce  au progrès qu a connu la médecine en 

pédiatrie et en néonatalogie ainsi que oration de la prise en charge du 

DNN. 

e du DNN dans les pays 

arabes par rapport aux pays européens (1 pour 21196 naissances en Arabie Saoudite 

et 1 pour 45787 naissances en Oman), ceci peut être expliqué par le taux élevé de 

consanguinité dans les pays arabes. 
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Dans notre étude, la fréquence du DNN est estimée à 0,86 %. 

, elle ne permet pas 

 

 

2) LES ETIOLOGIES GENETIQUES : 
Le diabète néonatal est secondaire à un déficit en insuline, soit par  anomalie 

de fonctionnement, de développement, ou par destruction de 

génétiques qui en sont responsables sont très variables et hétérogènes. 

 

2.1- Le DNNT :  

- Il est secondaire dans 70% des cas aux anomalies de la région 6q24 du 

chromosome 6, ces anomalies sont spécifiques du DNNT. 

 : 1) la disomie uniparentale (DUP) du 

chromosome 6, 2) la duplication partielle de 6q24 du chromosome 6, 3) le défaut de 

méthylation. Ces anomalies sont responsables de la surexpression des gènes 

PLAGL/ZAC et HYMAI, ce qui conduit à un diabète néonatal : DNNT1.  

Dans notre étude, le DNNT a été trouvé chez  : Z.A), 

secondaire à une mutation de gène ABBC8.  

Les caractéristiques cliniques de notre cas rejoignent  celles rapportées dans la 

littérature concertant le DNNT2, comme le montre le tableau ci-dessus. 

Notre patient ne présente aucune dysmorphie, il a un bon développement 

psychomoteur. 
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TABLEAU 10:  COMPARAISON ENTRE LES CARACTERISTIQUES CLINIQUE DU DNNT1 ET 

DNNT2 ET NOTRE CAS DE DNNT [13 MODIFIE)]: 

Caractéristiques 
Notre cas de DNNT 
(/mutation ABCC8) 

ABCC8 et 
KCNJ11 (n=25) 

6q24 (n=23) P value 

Age de diagnostic 
(semaines) 

13 4 (0-16) 0 (0-4) <0,001 

Age de rémission 
(semaines) 

34 35 (2-208) 13 (5-60) <0,001 

Age de rechute 
(années) 

_ 4,7 (3-15) 16 (4-25) 0,073 

Poids de naissance 
(gramme) 

2850 
2570 

(1360-3570) 
1950 

(1600-2670 
<0,001 

Percentile   12 (1st-89th) 1st (1st-21st) <0,001 
 

2.2- DNNP : 

Le diabète néonatal permanent est caractérisé par une grande hétérogénéité 

génétique. 

Il peut être isolé ou associé dans le cadre 

 

Contrairement aux données rapportées dans les cohortes britanniques et 

européens, où le DNNP est souvent secondaire aux mutations KCNJ11 (50% des cas 

de DNNP) et ABCC8 (15% des cas), dans notre étude cette forme de diabète est 

secondaire dans 27% des cas aux mutations du gène EIF2AK3 responsable du 

syndrome de Wolcott-Rallison et dans 27% des cas de DNNP à la mutation de gène de 
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Nos résultats rejoignent ce qui est rapporté dans les études des pays arabe 

[11,123,124]  sur le DNNP, où on note une prédominance de la mutation du gène 

EIF2AK3 (22,7%), suivie [127]  

Cette prédominance des désordres génétiques à transmission récessive peut 

être expliquée par le taux élevé de consanguinité (Figure 23), trouvé dans notre 

contexte :  

  

 oudite en 2011 

 50% dans la cohorte de Jordanie en 2014 

 Et 50% dans notre étude. 
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FIGURE 23 : INFLUENCE DE LA CONSANGUINITE SUR LES ETIOLOGIES GENETIQUES DE 

DNNP [30] 
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a. Le syndrome de Wolcott-Rallison:  

Trouvé dans 27% des cas de DNNP dans notre étude, est un désordre génétique 

rare à transmission autosomique récessive, secondaire à une mutation du gène 

EIF2AK3 conduisant à  en conséquence à 

 

Il est caractérisé par [61] : 

-  Diabète néonatal : il est constatant et obligatoire pour diagnostic, il est  

insulinodépendant et  non auto-immun, apparaissant généralement avant 

 mois, cependant  quelques cas rapportés dans la littérature ont 

été diagn  mois. Dans notre étude 3 nos patients 

(patients 1, 2, et 10) ont un DNNP secondaire à un syndrome de wolcott-

, 

ils sont tous sous insulinothérapie. 

- Manifestations osseuses : caractérisées par une dysplasie osseuse épiphyso-

métaphysaire, qui atteint les os long, le pelvis, et les corps vertébraux 

surtout du rachis dorsolombaire, responsable une cyphose thoracique ou 

une hyperlordose lombaire, associée à une déminéralisation osseuse 

généralisée et une ostéopénie, exposant à un risque élevé des fractures 

osseuses. Sur le plan radiologique, on assiste à une dysplasie acétabulaire 

qui peut se co  

aplatissement en coxa plana des épiphyses fémoraux. Cliniquement, ces 

anomalies se manifestent par des difficultés à la marche, avec le plus souvent 

une marche dandinante. Ces manifestations sont typiquement présentes 

chez la patiente 1, présentant un syndrome de Wolcott-Rallison, avec marche 

dandinante, une déminéralisation osseuse diffuse, un bilan phosphocalcique 

perturbé, un remaniement articulaire coxo-fémoral, une dysplasie bilatérale 
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sévère des deux hanches avec coxa plana, et aplatissement des plateaux 

tibiaux avec dysplasie des épiphyses (photos2,3) cette patiente a été 

hospitalisée la première fois au service à un bilan 

e découverte suite à un bilan radiologique réalisé 

pour fracture de tibia, et une luxation bilatérale des deux hanches. La 

patiente a été mise sous traitement pour son ostéoporose puis elle a été 

opérée pour sa luxation.  

Une dysplasie osseuse a été également trouvée chez la patiente 2, mais 

moins sévère par rapport à la patiente 1, avec un bilan phosphocalcique 

normal. 

- Dysfonctionnement hépatique : typiquement caractérisé par des épisodes 

récurrents de cytolyse hépatique de sévérité variable. Ils sont spontanément 

résolutifs, mais  peuvent mettre en jeu le pronostic vital, avec une 

insuffisance hépatocellulaire (IHC)  aigue. Ils sont souvent favorisés par des 

infections modérées comme les infections des voies aériennes. Ils peuvent 

compliquer le diabète et rendre sa gestion assez difficile par des 

hypoglycémies, ou peuvent se compliquer de trouble de conscience voire 

Ce sont les troisièmes manifestations, 

par ordre de fréquence, caractéristiques du syndrome de Wolcott-Rallison  

après le DNN et la dysplasie osseuse. Dans notre étude, ces manifestations 

sont typiquement trouvées chez la patiente 2, qui a présenté des épisodes 

récurrents de cytolyse hépatique fébriles avec une insuffisance hépatique 

spontanément résolutifs, favorisés par des infections aigues de la sphère 

ORL. Au cours de ces épisodes, la patiente 2 a présenté des hypoglycémies 

avec  
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- Insuffisance rénale : Dans notre étude, la patiente 1 a présenté une 

 . 

- Insuffisance pancréatique exocrine : elle est rare, rapporté chez 8/30 

patients dans la séries de Ouzbek et al [128]. Dans certains cas de Wolcott-

Rallison avec insuffisance pancréatique globale, une hypotrophie de 

pancréas a été trouvée à échographie ou à IRM. [129,130]  

- Retard psychomoteur et Retard mental voire épilepsie. Dans notre étude, la 

patiente 2 présente un retard des acquisitions psychomotrices, avec des 

crises convulsives tonico-cloniques généralisées, mise sous traitement 

la TDM sont normaux. 

- Hypothyroïdie: rapportée chez la patiente 2 dans notre série.  

- Neutropénie 

- Infections à répétition : Dans notre série, la patiente 2 présente des 

infections ORL, surtout des otites, à répétition souvent à 

ou déficit immunitaire associé. 

Le pronostic de cette maladie reste sévère, et les patients atteints décèdent 

généralement à un âge jeune.  

Il est lié à ance rénale et surtout au dysfonctionnement hépatique : les 

patients qui ont survécu ent pas de 

dysfonctionnement hépatique.  

A la phase terminale les patients présentent généralement une fièvre et un 

syndrome pseudo-grippal, puis une défaillance multi-viscérale dominée par 

à une 

encéphalopathie. [61]  
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b. Le syndrome IPEX :  

Est une maladie génétique rare, liée et secondaire à une mutation du gène 

FOXP3 impliquée dans le maintien de la tolérance des antigènes de soi.  

Il se manifeste classiquement par [74,131,132] :  

o U

liquidienne, sécrétoire (persistance sous nutrition parentérale exclusive), 

elle est rarement glairosanglante, et 

de croissance staturo-pondérale. 

o Une dermatite atopique diffuse (sans localisation préférentielle) 

o Un diabète insulinodépendant auto-immun  

o Des complications infectieuses ou vaccinales. 

prévalence. (Tableau 11)  

 

TABLEAU 11: PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DU SYNDROME IPEX [74] : 
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diabète auto-

-immunité, doit 

systématiquement amener à l ne FOXP3 chez le cas 

index.  

Dans les familles atteintes,  diagnostic prénatal, 

 mutation FOXP3 reste souvent très longue (plusieurs 

semaines voire mois), et la mutation peut ne pas être trouvée dans certains cas. 

Malgré les nouveaux outils de dépistage récemment développés (par exemple : 

immuno-marquage lymphocytaire foxp3 sur biopsies coliques), le diagnostic du 

syndrome Ipex reste souvent un diagnostic clinique. Chez un certain nombre des 

patients atteints de syndrome Ipex, on ne trouve pas de mutation de FOXP3 

(estimation empirique de 40 %). [74]  

uilibration hydro-électrolytique sont essentielles. 

Les atteintes endocriniennes auto-immunes (diabète, thyroïdite. . .) doivent être 

également traitées des leur apparition.  

Le traitement du mécanisme de la maladie peut faire appel à des agents 

 T tels que la 

ciclosporine A, le tacrolimus, methotrexate, infliximab, et rituximab associés 

éventuellement aux corticoïdes à des doses se rapprochant des protocoles de greffe 

solide [133,134, 135] .   

Ces agents immunosuppresseurs ont prouvé leur efficacité à forte dose, 

[131,133] mais ils posent un problème de toxicité et complications infectieuses. 

La transplantation allo-génique de cellules souches hématopoïétiques, présente 

une bonne et meilleure  alternative thérapeutique [133] , elle peut être entièrement 

curative, si elle a été réalisée tôt, s endocriniennes 
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de la maladie (diabète, thyroïdite), mais si elle a été réalisé plus tard, seulement 

-immunes non endocriniennes 

peuvent être traitées [75] . Cependant, cette modalité thérapeutique expose aux effets 

secondaires liés à la préparation à la transplantation.  

Une nouvelle modalité thérapeutique grâce à la thérapie génique est en voie de 

développement. Cette modalité  vise à traiter génétiquement les cellules T régulatrices 

mutée et non actives par la technique de transfert de gène : transfert de gène FOXP3 

normal et fonctionnel par un vecteur lentviral (transgène) dans les cellules T 

régulatrices possédant un gène FOXP3 défectueux), ce qui va permettre de restaurer 

transformant les cellules T régulatrices mutées et non fonctionnelles en cellules T 

régulatrices à nouveau fonctionnelles [132,134] .  

 Malgré le progrès thérapeutique, le pronostic de cette pathologie reste sombre, 

avec un décès dans la première ou la deuxième 

année de vie de prise en charge précoce et adéquate. 

Dans notre étude le syndrome IPEX a été trouvé chez le patient 4 (D.Y) qui a 

présenté un diabète néonatal à J6 de vie, révélé par une décompensation acido-

cétosique, les Ac anti-GAD étaient négatifs chez ce patient, il ne présentait ni anémie, 

ni hépato-

ge de 9 mois. Le 

diagnostic génétique a été fait à posteriori et a révélé une mutation du gène FOXP3 

sur le  

c.  : 

Sont souvent à transmission autosomique dominante, cependant des mutations 

on de la synthèse de  
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ont été  rapportées dans des familles consanguines [39,40]. Dans notre étude,  3 cas 

hétérozygote dans un seul cas dont les parents ne sont pas consanguins 

Généralement les patients 

présentent un RCIU plus sévère (-3.2 DS vs -2DS), et un âge plus précoce au 

diagnostic (1 semaine vs 10 semaines) par rapport aux mutations hétérozygotes, 

-carence dans le premier groupe, et le rôle 

-utérin. [40]  

iagnostic de DNN par mutation du gè

estimé à 11 semaines, et le besoin initial en insuline est de 0,3 à 1,9 UI/kg/jr [136]  

présentent une hypotrophie néonatale plus sévère (-3,5 DS vs -2,5 DS), et un âge de 

 

insulinothérapie a été marquée par une bonne reprise pondérale et le rattrapage  

 

d. Les mutations de gène GLIS 3 :  

S

néonatal associé à une hypothyroïdie congénitale, un glaucome, et une polykystose 

rénale. Dans notre étude, aucune muta   

e. Les gènes PTF1 et GATA6 :  

Sont responsable atique globale par agénésie du 

pancréas, associée à des malformations des voies biliaires ou cardiaques (GATA6) ou 

une agénésie cérébelleuse (PTF1). 
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Dans notre étude, tous les patients avaient un pancréas de morphologie normal, 

 

 

3) DESCRIPTION CLINIQUE : 
Le  diabète néonatal est un diabète qui apparaît 

mois, cependant, 

alors que le DNN par anomalie des gènes KCNJ11 et ABCC8 peut apparaître entre 3 

mois et 6 mois dans 66% des cas, et il peut  dans 

certains cas de Wolcott-Rallison. 

Dans notre étude, 

semaines. 

Le RCIU est la règle, il est trouvé dans tous les groupes. Dans une large cohorte 

française, le RCIU était significativement plus important dans les formes transitoires 

par rapport aux formes permanentes (74% vs 36%) [6], cependant en dehors de toute 

dysmorphie ou anomalie associées, aucun phénotype ne permet de prédire le 

caractère transitoire ou permanent du diabète néonatal.  

Dans notre étude, le RCIU a été trouvé chez 5 de nos patients, soit 38%. 

Cependant, met pas une comparaison 

entre les deux groupes de DNNT et DNNP. 

Le diabète néonatal peut se manifester cliniquement par une polyurie 

diarrhée, des vomissements, une mauvaise prise pondérale voir amaigrissement et 

une léthargie. L

respiratoire, et une détresse neurologique en cas de coma acido-cétonique. 
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étonurie est absente 

dans 50% des cas de DNN [137]  

Cette symptomatologie variable fait souvent que le diagnostic de diabète 

néonatal chez ces patients ne soit pas évoqué en premier lieu, laissant penser à une 

étiologie infectieuse (sepsis, infection méningée, infection du tractus urinaire, 

pulmonaire ou autre) [1,138], et retardant ainsi la prise en charge de la vraie maladie 

surtout que la polyurie et la polydipsie ne sont souvent pas spontanément rapportées 

par les parents à toujours les rechercher [123] . 

Rejoignant les données de la littérature, la déshydratation, les vomissements, 

et la polyurie étaient aussi, les maîtres symptômes dans notre série, associés à une 

perte de poids, une anorexie et une hypotonie.  

8 de nos patients , soit 62%. 

Le diabète néonatal a été évoqué en premier chez seulement 6 patients, soit 46%. Une 

étiologie infectieuse a été évoquée chez 4 patients, une déshydratation sur gastro-

entérite chez le patient 12, et une découverte fortuite chez 2 patients ayant une 

hypotrophie néonatale. 

 

Sur le plan biologique, le DNN se caractérise par une hyperglycémie associée à 

-immunité 

(Anticorps Anti-GAD, anti-Ilots et ANTI-insuline) qui sont généralement négatifs.  

Le taux de la glycémie dans le diabète néonatal est généralement élevé avec une 

moyenne de 5,15g /l dans la cohorte française de Metz et Al [139].  Dans notre étude, 

la glycémie moyenne est de 5 g/l. 

Le peptide C était indétectable chez le patient 4, bas chez 7 de nos patients, 

normal chez le patient 3 ayant un DNNT,  et non réalisé chez 4 patients. 
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le caractère insulinoprive du diabète. 

-immunité étaient 

négatifs chez 7 de nos patient, et non réalisé chez le reste.  

anomalies biologiques associées au DNN à la phase aigue décrites dans 

la littérature [123] ont été trouvées dans n , 

insuffisance rénale fonctionnelle, la dysnatrémie et la dyskaliémie. 

e +/- une 

tomodensitométrie abdominale est de grande utilité, elles permettent 

morphologique du pancréas, et alors affirmer ou infirmer une agénésie de pancréas, 

ce qui permet de limiter déjà le spectre de la recherche génétique.  

Dans notre étude, 

objectivant un pancréas de morphologie normal. 

La radiographie osseuse à rtout en cas 

de malformation osseuse ou dysmorphie clinique associées. Elle  peut être de grande 

1 dont le diagnostic de wolcott-Rallison a 

a hanche avec 

ostéoporose généralisé. 

Et finalement, la présence des associations syndromiques dans le cadre des 

DNN aire, les malformations rénales, 

cardiaques, et le retard de développement psychomoteur voire une épilepsie, justifie 

et oblige la réalisation des explorations complémentaires (bilan thyroïdien, bilan 
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Dans notre étude, les bilans, thyroïdien et hépatique, ont été systématiquement 

réalisés au cours de la première hospitalisation,  chez tous nos patients, et sont 

revenus normaux. 2 a présenté ultérieurement des épisodes récurrents 

de cytolyse hépatique  dans le cadre du syndrome de wolcott-Rallison. 

Aucun de nos patients ne présente une malformation rénale.  

 

4) ETUDE GENETIQUE :  
dans le diabète 

néonatal. Mais les coûts élevés de la réalisation de ces tests ont poussé à poser des 

questions sur le rapport coût-bénéfice de ces études. En réponse à cette question, 

une étude réalisée en 2011 par Siri Atma et Al [140] a montré que tique 

permet e ces 

patients, mais elle permet également de réduire les coûts de prise en charge au long 

cours. 

patient présentant un diabète avant  de 6 mois en se basant sur la bonne analyse 

clinique des phénotypes des patients pour guider et limiter le spectre de la recherche 

génétique, particulièrement dans les pays arabes où on assiste à une fréquence des 

désordres génétiques récessifs et syndromique (annexe 2).  

Cependant, il est très important de rechercher des anomalies des gènes ABCC8 

et KCNJ11, même dans les pays à taux élevé de consanguinité, vu leur impact 

important sur la  oraux) et sur 

 à la fois métabolique et neurologique de la maladie 

 

tude génétique permet 

génétique (anomalies génétiques dominantes, récessives,  ou anomalie des 
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Dans notre étude, tous les patients ont bénéficié étude génétique en 

collaboration avec le département de la 

et le d  

 

5) LE TRAITEMENT : 
Le traitement a pour objectif initial de rééquilibrer le métabolisme glucidique. Il 

doit être débuté dès le diagnostic. Le traitement consiste équilibre entre un apport 

calorique et glucidique nécessaire pour un rattrapage pondéral régulier et (entre 15 

et 18 g/kg/j de glucides) et une insulinothérapie suffisante pour obtenir un bon 

équilibre métabolique.   

A la phase aigue, le traitement repose sur la réhydratation, associé aux 

électrolytes, e  , avec correction prudente et lente sur 

 

Après la déperfusion, -cutanée. 

Cependant, rapie dans la période néonatale reste difficile à 

manipuler. 

à insuline, 15 jours 

 

Les excellents résultats obtenus 

à la pompe est bien tolérée, plus physiologique, plus précise, et plus facile à manier 

que les injections, cependant, elle doit être menée et surveillée par une équipe de 

 

sous-cutanée ar 24 heures en deux 
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injections ce 

 

Au Royaume- deux fois par jour a 

analogue insulinique, donne un profil pharmacocinétique plat et extrêmement stable, 

utorisation de mise sur le marché. 

arents 

n

e conduite du 

traitement [122]  

 ou de KCNJ11 sont traités avec Succès par 

sous-unité régulatrice du canal potassique SUR1. Il a été démontré  que les sulfamides 

hypoglycémiants peuvent améliorer les troubles neurologiques, neuropsychologiques 

et moteurs et sensoriels, non a , 

précocement administrés, d  tique précoce 

[113,114,115]   

 

Dans notre étude, tous les patients ont été mis sous schéma conventionnel, en 

thérapeutique et diététique des parents, évaluée en permanence au cours des 

consultations. Les résultats étaient satisfaisants 

bon équilibre glycémique chez 10 de nos patients (HbA1C<8%), cependant des 

s au cours des consultations. 
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Contrairement à 

chez le patient 7 en période néonatale à Barcelone

bon équilibre glycémique, et le patient a présenté une instabilité des chiffres 

glycémiques (surtout des hyperglycémies) avec apparition des micro-abcès aux sites 

 maman de notre patient se plaignait également des 

difficultés de maniabilité de la pompe et du coût élevé, ce qui nous a obligé à changer 

cette modalité thérapeutique par un schéma conventionnel, qui était plus simple à 

suivre pour la maman. Ainsi, nous concluons et nous 

garantir la réussite  des 

différents schémas thérapeutiques adoptés.  

Pour les 2 patients ayant une mutation ABCC8 (patient 3 et 13), le transfert de 

ue pour le patient 

3 le diagnostic génétique au cours de la phase de rémission après arrêt 

ltérieur de diabète, le patient 

va être directement mis sous sulfamides oraux. 
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CONCLUSION 
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Le diabète néonatal représente une entité rare du diabète avec une incidence de 

1 sur 89000 à 500000 dans les pays européens. 

Il se caractérise par une hyperglycémie persistante au-delà de deux semaines 

diagnostiquée dans les premiers 6 mois de vie, et nécessitant un recours à une 

insulinothérapie de durée imprévisible. 

On lui distingue deux formes : transitoire et permanente, selon la durée de 

insulinothérapie. 

Dans notre étude portée sur 13 cas de diabète néonatal  hospitalisés et suivis à 

de Rabat, nous 

mettons le point sur les particularités épidémiologiques, cliniques, paraclinique, 

génétiques et thérapeutiques de cette pathologie rare et parfois gravissime et dont le 

diagnostic est souvent méconnu. Nous insistons également sur 

consanguinité, assez fréquente étiologies 

génétiques intérêt majeur d étude génétique précoce dans 

la prise en charge et le pronostic de la maladie, ainsi que 

établissement tique pour les parents et la descendance des 

patients. 

Les étiologies génétiques dans notre contexte sont différentes aux étiologies 

dans les pays européens et britanniques, ceci est dû au taux élevé de la consanguinité 

dans les pays arabes,  des phénotypes de nos 

patients pour guider la recherche génétique. Cependant, les anomalies des gènes 

ABCC8 et KCNJ11 doivent être systématiquement recherchés vu leur impact sur la 

prise en charge de DNN.   
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RESUME 
Introduction : Le diabète néonatal (DNN) est un diabète monogénique rare, son 

incidence est de 1 sur 90000 à 500000 en Europe, caractérisée 

hyperglycémie prolongée secondaire à une insulinopénie au cours des 6 premiers 

mois de la vie. Des formes transitoires et des formes permanentes, en fonction de la 

durée  ont été décrites. Les manifestations cliniques au moment 

du diagnostic comportent un retard de croissance intra-utérin (RCIU), une 

hyperglycémie, une glycosurie, une polyurie osmotique, une déshydratation et une 

détresse es métaboliques et 

permet un rattrapage pondéral. 

Les formes transitoires et permanentes ont des bases génétiques différentes. 

Le DNNT est secondaire dans 70% des cas à une anomalie du locus 6q24 du 

chromosome 6, et dans 30% des cas à des mutations génétiques : KCNJ11, ABCC8, 

. 

Le DNNP est très hétérogène génétiquement, il peut être isolé ou survenir dans 

le cadre association syndromique, son éthiopathogénie est de plus en plus élucidée.

 étude est de rapporter les particularités épidémiologiques, 

cliniques, paracliniques, génétiques, thérapeutiques, et évolutives à long terme de 

cette pathologie. 

Matériels et méthodes : Etude rétrospective du janvier 2006 au février 2015. 

Nous avons inclus dans cette étude tous les patients suivis au service pour diabète, et 

 

Résultats : âge de 6 mois, ont 

été inclus dans notre étude. 
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77% des patients ont une histoire familiale de diabète, la consanguinité a été 

trouvée dans 54%, et le RCIU dans 38% des cas. La déshydratation, vomissements, 

diarrhée et polyurie étaient les maîtres symptômes au moment diagnostic dans la 

majorité des cas. 62% des cas ont présenté une acidocétose diabétique au moment 

diagnostic, et seulement 46% ont eu un diagnostic de diabète néonatal ou 

acidocétose diabétique au premier contact avec les praticiens. Le peptide C était 

généralement bas -immunité de diabète étaient négatifs chez 

tous les patients agénésie de pancréas  

Les étiologies génétiques sont dominées par des troubles génétiques récessifs. 

Les mutations des gènes EIF2AK3 et INS représentent 46% des étiologies. 

Une anomalie du gène ABCC8 a été trouvé chez seulement 2 cas (soit 15%), dont 

un présente une mutation candidate 

aux sulfamides a été démarré chez le patient index. 

Les hypoglycémies et les comorbidités associées au diabète néonatal, dans le 

cadre des maladies syndromiques, présentent les problèmes majeurs de la majorité 

de nos patients. 

Conclusion : les étiologies génétiques dans notre contexte sont différentes aux 

étiologies dans les pays européens et britanniques, ceci est du au taux élevé de la 

consanguinité dans les pays arabe. Cependant, des anomalies des gènes ABCC8 et 

KCNJ11 doivent être recherchés vu leur impact sur la prise en charge et le pronostic 

du diabète néonatal.    

Mots clés : Diabète néonatal- Etiologies génétiques- Mutations des canaux KATP 

 Wolcott Rallison- G insuline-Syndrome IPEX- Sulfamides oraux 
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ABSTRACT 
Introduction: Neonatal Diabetes Mellitus (NDM) is a rare monogenic diabetes, with an 

incidence ranging from 1in 90000 to 500000 newborns in Europe. It is defined as persistent 

hyperglycemia occurring in first 6 months of life, due to an insulin deficiency. 

 Based on the treatment duration, NDM is stratified as transient NDM (TNDM) 

and permanent NDM (PNDM). 

Clinical picture of NDM at diagnosis include intrauterine growth retardation 

(IUGR), hyperglycemia, glycosuria , polyuria, dehydration and respiratory distress.  

Insulin administration corrects metabolic disorders and provides weight catch. 

Transitional and permanent forms have different genetic bases. 

region on chromosome 6q24, and in 30% to genetic mutations: KCNJ11, ABCC8, INS 

 

PNDM is genetically heterogeneous and several genes have been linked to this 

disorder. It may be isolated or associated to other syndromic entities. Its 

etiopathogenesis is increasingly elucidated. 

Purpose: this work aims to study epidemiological, clinical, biochemical, genetic, 

therapeutic aspects and outcome of NDM 

Methods: Descriptive Retrospective study from  January 2006 to February 2015. 

We included all infants diagnosed with diabetes before 6 months of age, and followed 

at our department for diabetes mellitus. 

Results: 13 infant with NDM were studied. Consanguinity was present in 54%, 

and a familial story of diabetes in 77%. 38% of these children had IUGR. Cardinal 

symptoms were dehydration, vomiting, diarrhea, osmotic polyuria. 62% presented 

with diabetic ketoacidosis (DKA), and only 46% had a provisional diagnosis of diabetes 

or DKA at first physician contact. Peptide C levels were generally low, and all patients 
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tested were negative for autoimmune markers of diabetes. No case of pancreatic 

agenesis was found in our study. 

Recessive genetic disorders were the commonest cause of NDM. Mutations of 

EIF2AK3 and INS were found to be responsible for 46% of NDM cases. 

Mutations in ABCC8 gene were found in only two cases (15%), which one is 

candidate for DEND syndrome. Transfer from insulin to oral sulfonylurea was started 

in index patient. 

Hypoglycemia and associated co-morbidities are the major problems in the 

majority of our patients.  

Conclusion: in our study genetic etiology are different compared to Europeans 

and British patients, and it may due to the higher rate of consanguinity. However KATP 

mutations (ABCC8, KCNJ11) should be systematically screened, in raison of their 

impact on the management and prognosis of NDM. 

 

Keywords: Neonatal diabetes mellitus- Genetic etiology- KATP channel- Wolcott 

Rallison  Insulin gene - IPEX syndrome- Oral sulfonylurea 
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Annexe 1  
Identité : 

nom/prénom : 
Age : 
Sexe : 
Origine : 
Niveau socio-économique : 

  : 
 Antécédents: 

Grossesse : suivie               non suivie     
Déroulement : Anamnèse infectieuse : 
                       Maladies au cours de la grossesse 
                       Prise médicamenteuse au cours de la grossesse 
Age gestationnel : 
Accouchement : médicalisé VB            VH              Indication : 
Poids à la naissance : 
Alimentation : allaitement au sein       , allaitement artificiel      , diversification : 
Vaccination : 
Consanguinité des parents : consanguin          1er degré         2éme degré 
Cas similaire dans la famille :  
Histoire familiale de diabète 
Autres : 
 

 Age de diagnostic : 
 Motif de consultation  
 Premier diagnostic évoqué 
 Histoire de la maladie : 

· Date et âge de début des signes cliniques : 
 

 . Polyurie : 
· Vomissement : 
· Diarrhée : 
·fièvre : 
· État général : 
. Troubles de conscience : 
· Autres signes : 
. Délai entre début des symptômes et la première consultation :  
. Délai entre début des symptômes et la première hospitalisation : 
 
  

  



Le diabète néonatal : Première série marocaine et revue de la littérature Thèse N° 076/15 

Mme. BOULMANE ASMAE 127 

 Examen clinique : 
Conscience 
Poids :            Kg ( DS)          ;       taille :        cm( DS) 
Température :               ; FR :                ;       FC :              ; TA  
Déshydratation :                           ;      gravité : 
Glycémie capillaire :                 ;     Acétonurie :                    ;  Glycosurie : 
Autres : 

 
 Bilan paraclinique : 

Examen biologique : 
.NFS : 
.Ionogramme sanguin : 
.Bilan lipidique : 
.Bilan hépatique : 
.Bilan thyroïdien :                                              ; Ac anti-TPO 
.Peptide C : 
. Insulinémie : 
. Ac anti-GAD:                  ;  Ac anti-ilots :                     ; Ac anti-insuline:  
. HbA1C initial : 
. Ac anti-transglutaminases 
 
Imagerie : 
.Echographie du pancréas :                                / TDM du pancréas 
. Radiographie osseuse : *Bassin :                                      *Rachis 
. Autres : 
 
Etude Génétique : Lieu :                              ; Resultats :                                                                                        
Autres : 

 Traitement : 
. Perfusion :                ; durée de la perfusion 
. Insulinothérapie : mod  :  SAP       ; SC       ; Pompe à Ins  
                              Dose initiale :     ui/kg/jr 
. Autres :   

 Evolution :   
.Age actuel 
. Date de la dernière consultation :  
. DSP : poids :           Kg (  DS) ;   Taille :        cm (  DS) 
. Développement Psychomoteur :   
. Contrôle glycémique : carnet tenu          ; Hypoglycémies :   Maj           Min 
                                     Cétoses :  
. Besoin en insuline (ui/kg/jr) : 
. HbA1C (%) : 

 :   
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ANNEXE 2 YSE GENETIQUE : 
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