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1. ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Eévrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

des Orangers

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Rabat

Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

de la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

*Enseignants Militaires

Médecine Interne - Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —-Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale



Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
ANDALOUSSI Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

*Enseignants Militaires

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie Pr. IBEN ATTYA
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale



Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Decembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA

Ahmed*

Rhumatologie
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med
Larbi

Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

(Cheikh Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim
Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

*Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants

Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique



Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

*Enseignants Militaires



Décembre 2002

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. AMEUR Ahmed*

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*

. TARIB Abdelilah*

. TIDAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*

*Enseignants Militaires

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie
Cardiologie



Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika OR.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital
Ibn Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOQUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

*Enseignants Militaires



Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice

Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation
Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha* Hématologie biologique
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie

*Enseignants Militaires



Pr
Pr

. OUKERRAJ Latifa
. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar
ai 2012

M

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACH]I Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

*Enseignants Militaires

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI

Mohamed Ali

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOQUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI llham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr.
Pr.
Pr.

ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed*
BOUCHIKH Mohammed

*Enseignants Militaires

Pédiatrie
Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Geénétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

EL KABBAJ Driss*

EL MACHTANI IDRISSI Samira*
HARDIZI Houyam
HASSANI Amale*
HERRAK Laila

JEAIDI Anass*

KOUACH Jaouad*
MAKRAM Sanaa*
RHISSASSI Mohamed Jaafar
SEKKACH Youssef*

TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABILKACEM Rachid*

AIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham*
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
EL MARJANY Mohammed*
FEJJAL Nawfal

JAHIDI Mohamed*
LAKHAL Zouhair*
OUDGHIRI NEZHA

RAMI Mohamed

SABIR Maria

SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr.
Pr.

MEZIANE Meryem
TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENKABBOU Amine
EL ASRI Fouad*
ERRAMI Noureddine*
NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

ABI Rachid*

ASFALOU llyasse*
BOUAITI El Arbi*
BOUTAYEB Saber

EL GHISSASSI Ibrahim
HAFIDI Jawad

MAJBAR Mohammed Anas
OURAINI Saloua*
RAZINE Rachid

*Enseignants Militaires

Néphrologie
Biochimie-Chimie
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18FDOPA : 18F-fluoro-L-dihydroxyphénylalanine

AAP : American Academy of Pediatrics
ACTH : Adrenocorticotropic Hormone
ADP : Adénosine-Diphosphate

AGL : Acides Gras Libres

AGNE : Acides Gras Non Estérifiés
ATP : Adénosine-Triphosphate

CCK : Cholécystokinine

CDG : Glutamate désydrogénase
CGRP > Calcitonin gene-related peptide
CHI : Hyperinsulinisme congénital
CPS : Societé Canadienne de Pédiatrie
CT : Computed tomography

DAG : Diacylglycérol

EEG : Electroencéphalogramme

GCK : Glucokinase

GDH : Glutamate Déshydrogénase

GH : Growth hormone

GIP : Gastric inhibitory polypeptide



GK

GLP-1

GLUT 2

GRP

HH

HHP

HI/HA

IAPP

IRM

KATP

LAR

mMmTOR

NNF

NPY

PAC

PACAP

PES

SCHAD

SSTR

: GlucoKinase

: Glucagon like peptide-1

: Glucose Transporter 2

: Gastrin releasing polypeptide

: Hypoglycémie Hyperinsulinémique

: Hypoglycémie Hyperinsulinémique Persistante

: Hyperinsulinisme/Hyperammoniémie

. Islet Amyloid Polypeptide

: Imagerie par résonnance magnétique

- Canaux potassiques sensibles a 1’adénosine triphosphate
- Libération a longue durée d’action

: cible mammalienne de la rapamycine

: National Neonatology Forum on India

: Neuropeptide Y

: Protéine Kinase C

. Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide
: Pediatric Endocrine Society

: Short-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase

: Récepteur de la somatostatine



SUR1

TDM

TEP

TSH

VIP

: Récepteur de la sulfonylurée 1

: Tomodensitometrie

: Tomographie par émission de positons
: Thyroid stimulating Hormon

: Vasoactive intestinal peptide
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Introduction




A la naissance, la glycémie du nourrisson est d’environ 70 % du niveau maternel. 1l chute
rapidement a un nadir d’une heure pour arriver a une valeur aussi basse que 20-25 mg/dL [1].
Ces valeurs sont transitoires, elles augmentent au cours des premieres heures et premiers jours
de la vie [2]. Ce phénomene représente l'adaptation normale pour la vie postnatale qui aide a

établir I'nomeostasie glycémique postnatale [1], [3].

L’utilisation cérébrale du glucose se limite & une concentration de glucose plasmatique
d’environ 55-65 mg/dL (3.0-3.6 mmol/L) [4].

Les symptdmes neurogenes (palpitations, tremblements, anxiété, transpiration, faim,

paresthésies) surviennent a un taux plasmatique de glucose <55 mg/dL (<3.0 mmol/L) [5].

Les symptdmes neuroglycopéniques qui témoignent de [I’altération de la fonction
cognitive (confusion, coma, crises convulsives) apparaissent a un taux du glucose plasmatique
<50 mg/dL (<2.8 mmol/L) [5] .

L’hypoglycémie clinique est définie par une concentration de glucose plasmatique

suffisamment basse pour provoquer des symptdmes d’altération de la fonction cérébrale [6].

En général, la découverte de I’hypoglycémie néonatale se fait lors du dépistage chez les
sujets asymptomatiques a risque [7].

La Société Canadienne de Pédiatrie (2019) définie I’hypoglycémie néonatale transitoire
dans les 72 premieres heures suivant la naissance par un niveau plasmatique du glucose < 47
mg/dL (2.6 mmol/L) , et I’hypoglycémie néonatale persistante par une concentration
plasmatique du glucose < 60 mg/dL (3.3 mmol/L) au-dela des 72 premieres heures apres la
naissance [8].

Les nouveau-nés avec une hypoglycémie persistante doivent faire objet d’une enquéte
plus approfondie lorsque la glycémie demeure < 51 mg/dL (2.8 mmol/L) et doivent avoir une
cible de concentration de glucose thérapeutique > 60 mg/dL (3.3 mmol/L) [8].

La cause la plus fréquente d’hypoglycémie persistante chez les nouveau-nés est
I’hyperinsulinisme qui est défini par une sécrétion inappropri¢e d’insuline en présence d’une
concentration plasmatique basse du glucose. Les autres causes moins fréquentes sont : le déficit
des hormones contre régulatrices, les anomalies de la gluconéogenése et de la glycogénolyse,

la galactosémie et I’intolérance héréditaire au fructose [7].
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L hyperinsulinisme congénital (CHI) est la cause la plus commune d’hypoglycémie
hyperinsulinémique persistante (HHP) chez les nourrissons et les enfants [9], il doit toujours
étre évoquer du fait de sa gravité.

L’HHP est aussi observée dans différents syndromes tels que le syndrome de Beckwith-
Wiedemann et de Sotos [10], [11], on parle alors d’hyperinsulinisme syndromique. Elle est
aussi observée en association avec une maladie métabolique rare (troubles congénitaux de la

glycosylation) [12].

L’incidence de CHI peut varier de 1 sur 40 000-50 000 nouveau-nés dans la population
générale a 1 sur 2500 nouveau-nés dans certaines communautés avec des taux élevés de
consanguinité [13], [14] . C’est une entité hétérogeéne en ce qui concerne la présentation
clinique, I’étiologie génétique sous-jacente, les mécanismes moléculaires et la base

histologique de la maladie. [15], [16].

CHI est un groupe de maladies génétiques rares. Pathologiquement, il peut étre classé en

2 sous-groupes majeurs : canalopathies et métabolopathies [17].

Les canalopathies désignent les anomalies des canaux potassiques sensibles a I’ATP de
la cellule béta pancréatique, quant aux métabolopathies s’adressent a la modification de la
concentration des molécules ayant des signaux intracellulaires (comme ATP/ADP) ou par

accumulation des métabolites intermédiaires [18].

La différenciation histologique du CHI en forme focale et diffuse a radicalement changé

la prise en charge chirurgicale des patients [19].

La compréhension des bases génétiques de CHI a aidé a la gestion des patients et au
conseil génétique. En terme de prise en charge des patients, une analyse génétique rapide des
mutations dans ABCC8 et KCNJ11 peut aider au diagnostic génétique de CHI diffus ou focal
[20].

La connaissance et la prise en charge rapide des nouveau-nés présentant une
hypoglycémie persistante sont essentielles pour éviter des Iésions cérébrales irréversibles et des

séquelles neurologiques a long terme (retard psychomoteur, épilepsie ...).



Les objectifs de notre travail sont :

e Décrire les difficultés diagnostiques et thérapeutiques rencontrées dans 1’hypoglycémie
néonatale persistante a partir d’une observation originale d’un enfant diagnostiqué et suivi sur
une période de deux ans dans I’unité d’endocrinologie et de neurologie au sein du service

d’endocrinologie pédiatrique ( PII) a I’'Hopital d’Enfants de Rabat.

e Discuter les difficultés étiologiques et thérapeutiques de 1I’hypoglycémie néonatale

persistante.
e Montrer I’importance de la génétique dans le diagnostic de CHI.
e Donner les actualités diagnostiques et thérapeutiques.

e Proposer une conduite a tenir pratique en fonction des données de littérature adaptée au

milieu.



Historique




L'existence du pancréas a été constatée pour la premiere fois dans le Talmud (les écrits
sur la loi et les traditions juives) entre 200 avant J.-C. et 200 apres J.-C., ou il a été décrit comme
le "doigt du foie".

Le mot pancréas vient du mot grec qui signifie « toute chair ». C’est une longue glande

racémeuse (ressemblant & une grappe de raisin) s’étendant du duodénum a la rate [21] .

Des anatomistes célébres ont décrit 1’anatomie du pancréas : En 1642, I'ltalien Johann
Wirsung a identifié le canal pancréatique ; I’Allemand Abraham Vater a décrit la papille de
Vater en 1720, une petite protubérance en forme de mamelon appelé couramment I’ampoule.
Quatre ans apres (en 1724), Giovanni Santorini d’Italie a décrit le canal pancréatique accessoire.
En 1869, Rugerio Oddi a décrit le sphincter portant son nom et Paul Lan-gerhans [22] a publié
sa thése « contribution a ’anatomie microscopique du pancréas » dans laquelle il décrit, la

structure de ce que 1’on appellerait, a partir de 1893, des ilots de Langerhans.

En 1850, le Francais Claude Bernard, a suggéré que le pancréas pourrait jouer un réle

dans la digestion. Paul Lan-gerhans a établi le lien du pancréas avec le diabéte en 1890.

Dans les années 1970, la cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) ,
I’angiographie, la tomodensitométrie (TDM) , I’échographie et 1’imagerie par résonance

magnétique ont clairement identifié le pancréas [23].

L’historique de CHI (hyperinsulinisme congénital) revient a 1938, lorsque Laidlaw a
inventé pour la premiére fois le terme de nesidioblastose pour décrire la néo-différenciation des
Tlots de Langerhans de I'épithélium canalaire pancréatique [24]. Irvine McQuarrie a présenté
les premieres descriptions détaillées de CHI dans son discours présidentiel a la société
américaine de pédiatrie en 1953 sous le titre "Hypoglycémie idiopathique spontanée chez les
nourrissons” [25]. Peu aprés ; Cochrane et al a Toronto ont décrit des enfants présentant une
hypoglycémie qui pouvait étre précipitée par un régime alimentaire a haute teneur en protéines
et faible teneur en glucides ou par l'alimentation d'acides aminés spécifiques, en particulier la
leucine ; cela a ensuite été appelé "hypoglycémie sensible aux protéines™ ou "hypoglycémie

sensible a la leucine" [26].



Des études menées par Yalow et Berson en 1960 sur des enfants atteints d’hypoglycémie
sensible a la leucine, ont démontreé des concentrations plasmatiques élevées d'insuline, prouvant
ainsi non seulement que l'insuline était effectivement la cause de « I'nypoglycémie idiopathique
de la petite enfance », mais aussi l'importance des acides aminés en plus du glucose comme
carburants contrélant la sécrétion d'insuline [27]. Un rapport de Drash et Wolff en 1964, a
précisé que le diazoxide (un médicament antihypertenseur) ayant pour effet secondaire de
supprimer la libération d’insuline par les cellules, pourrait étre efficace pour contrdler
I’hypoglycémie chez certains enfants (mais pas tous) atteints « d’hypoglycémie sensible a la
leucine » [28], ce qui prouve que l’insuline est responsable d’hypoglycémie néonatale

persistante davantage.

Au cours des annees 1970 et 1980, il est devenu populaire d'étiqueter les enfants atteints
d'HI comme ayant une "nesidioblastose”, présumée étre une anomalie embryologique de
cellules proliférant a partir de I'épithélium canalaire [29]. Des études ultérieures de Rahier et al
en 1981 et d’autres travailleurs ont cependant forcé a abandonner le concept de nesidioblastose

en montrant qu’il s’agissait simplement d’un mod¢le normalement trouvé au début de I’enfance
[30], [31].

En 1995, I’application de nouvelles technologies de clonage génétique et de séquencage
de I’ADN a conduit a la premiére découverte d’une cause génétique pour I’HI congenitale : les
mutations inactivantes dans les deux sous-unités qui le canal potassique dépendant de I'ATP de
la membrane plasmique des cellules béta (KATP) [32], [33].



Embryologie




Le pancréas commence a se développer a partir de deux bourgeons endoblastiques, 1'un

ventral et 1’autre dorsal.

A la fin de la quatriéme semaine de gestation, 26e jour, le pancréas dorsal provient de la
face dorsale du duodénum. Le pancréas ventral apparait un peu plus tard, au 32° jour, a partir
de la base du diverticule hépatique [34].

Chaque bourgeon a son propre conduit. Environ la 7°™ semaine de gestation, les

bourgeons ventraux et dorsaux fusionnent. [35].

Le bourgeon dorsal forme la partie supérieure de la téte du pancréas, le corps et la queue.
Le bourgeon ventral donne lieu a la partie inférieure de la téte du pancréas. Au fur et a mesure

que les bourgeons fusionnent, leurs conduits s’anastomosent.

Le canal de Wirsung est formé par le canal du pancréas ventral et la partie distale du canal
du pancréas dorsal , constituant le canal pancréatique principal. La canal de Santorini est le

canal proximal du pancréas dorsal, constitue le canal pancréatique accessoire [34].

Les acini secrétoires apparaissent au cours du troisiéme mois. Les ilots de Langerhans

proviennent des acini vers la fin du troisieme mois.
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Figure 1 : Ilustration schématique montrant les étapes du développement embryologique du

pancreéas [36]

A : Développement embryonnaire du feetus a environ six semaines de gestation avec les

bourgeons et I’extension du pancréas ventral vers le pancréas dorsal (fleches indiquant I’axe de

rotation)
B : Début de la fusion du pancréas ventral et dorsal.
C : Sept semaines avec fusion du pancréas ventral et dorsal et début d'anastomose canalaire.

D : A la naissance lorsque le pancréas est un seul organe et I'anastomose canalaire est complete.
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Anatomie
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. Généralités

Le pancréas est une glande amphicrine, a la fois exocrine et endocrine. C’est une glande
de consistance ferme, friable et de couleur rosée, richement vascularisée. 11 est a la fois lobulaire

et allongé dans la forme [37].

Chez I’adulte humain normal et en bonne santé, le pancréas pése environ 100 g, a une

longueur de 14 a 25 cm [37] ; un volume d’environ 72,4 + 25,8 cm3 [38].

Le pancréas humain normal se développe jusqu’a environ 30 ans, avec une variabilité

significative du poids ou du volume du pancréas adulte [38].

1. Situation

Le pancréas se situe dans la partie supérieure de I’abdomen an regard de L1 et L2 du
rachis, principalement en arri¢re de ’estomac, a cheval sur les étages sus et sous méso colique.
Il repose sur la paroi abdominale postérieure entre la deuxiéme portion du duodénum a droite

et la rate a gauche.

Le pancréas est en position rétro péritonéale, sauf sur une petite partie de sa queue.

I11. Morphologie externe

Le pancréas comprend :
e Une téte : circonscrite par le cadre duodénal (en forme de C)

e Un processus uncinatus : prolongement inférieur de la téte du pancréas, qui passe en

arriére des vaisseaux mesentériques supérieurs.

e Un col : situé en avant des vaisseaux mésentéeriques supeérieurs, et en arriere de celui-ci

les veines mésentériques supérieures et spléniques se rejoignent pour former la veine porte.

e Une queue : se termine entre les feuillets du ligament splénorénal.

12



Figure 2 : Anatomie du pancréas [39]
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IVV. Morphologie interne

Déterminée par sa fonction exocrine. Les unités sécrétoires : acini, sécretent les sucs
pancréatiques qui sont drainés par des canaux intra-lobulaires puis des canalicules. Enfin ces

derniers se drainent vers les conduits pancréatiques. Il existe deux conduits pancréatiques :

» Le canal pancréatique principal ou canal de Wirsung commence au niveau de la queue
du pancréas et se dirige vers la droite a travers le corps du pancréas, puis au niveau de la téte
du pancréas, il s’infléchit vers le bas pour rejoindre le canal biliaire. La réunion de ces deux
structures forme 1’ampoule hépato pancréatique (ampoule de Vater) qui s’ouvre a la partie

descendante du duodénum au niveau de la papille duodénale majeure.

» Le canal pancréatique accessoire ou canal de Santorini, de siege uniquement
céphalique, se détache du Wirsung et se jette dans le duodénum juste au-dessus de la papille

duodénale majeure au niveau de la papille duodénale mineure.

Les canaux pancréatiques principal et accessoire échangent habituellement I'un avec
I’autre des canalicules. La présence de ces deux canaux refléte ’origine embryologique du

pancréas (provient de deux processus ventral et dorsal).
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Ampouk hepatopancreatue

Figure 3 : Systéme canalaire du pancréas [39]
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V. Vascularisation

Vu les rapports intimes de la téte du pancreas avec le cadre duodénal, on distingue un
pancréas droit : céphalo-isthmique et un pancréas gauche : corporéo-caudal.

1. Artérielle [40]

1.1. Le pancréas droit

Sa vascularisation est faite par les deux arcades pancréatico-duodénales, branches de

I’artére gastroduodénale et de I’artére mésentérique supérieure.
» Arcade pancréatico-duodénale supérieure (ou postérieure) :

Constituée par I’anastomose de I’artére pancréatico-duodénale supérieure droite (branche
de la gastroduodénale) et de la pancréatico-duodenale supérieure gauche (branche de la
mésenterique supérieure). Cette arcade, réalisant une courbe a concavité gauche, passe en avant

du cholédoque puis reste en arriere de la téte du pancréas.
» Arcade pancréatico-duodénales inférieure (ou antérieure) :

Constituée par I’anastomose de la pancréatico-duodénale inférieure(PDI) droite et de la

PDI gauche.

La vascularisation du duodéno-pancréas (pancréas droit) est complétée accessoirement
par I’artere pancréatique dorsale qui prend sa naissance de 1’origine de la splénique ou parfois
de I’hépatique commune ou du tronc ceeliaque, descend verticalement vers le bord supérieur du
pancréas et donne habituellement 2 branches : 'une droite qui vascularise la téte du pancréas

et s’anastomose avec la PDS, et une branche gauche qui vascularise le pancréas gauche.
1.2. Le pancreéas gauche
Sa vascularisation artérielle est tributaire de 1’artére splénique.
Dans ¥4 des cas, ’artére splénique vascularise a elle seule le corps et la queue du pancreéas.

Le plus souvent la vascularisation du pancréas gauche est achevée par I’artére

pancréatigue transverse, branche de la pancréatique dorsale qui peut naitre, soit de la splénique
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elle-méme (la situation la plus fréquente) soit de I’hépatique ou du tronc ceeliaque. Parfois, la

pancréatique transverse vascularise 1’ensemble du corps et la queue du pancreas.
2. Drainage veineux [41]

2.1. Le pancréas droit

Sa vascularisation veineuse est réalisée surtout par les 2 arcades veineuses pancréatico-

duodénales homologues aux arcades artérielles.

La vascularisation veineuse accessoire du duodéno-pancréas est faite par quelques gréles
rameaux qui naissent de la face postérieure de la téte du pancréas et se jettent directement dans

le confluent portal.
2.2. Le pancréas gauche

Sa vascularisation veineuse est tributaire de la veine splénique qui accueille de nombreux

petits rameaux amarrant la veine a la face postérieure de la glande.

V1. Innervation

Les nerfs destinés au duodéno-pancreas dérivent du plexus solaire (appelé actuellement

plexus cceliaque) et du plexus mésentérique supérieur.

Les filets nerveux rejoignent le duodéno-pancréas soit en suivant les différents vaisseaux
(artére splénique, artére hépatique et gastroduodénale, artére mésentérique supérieure) soit,
d’une fagon directe, en formant une lame nerveuse plus ou moins individualisée qui entame le

pancréas par sa face postérieure au niveau de I’isthme et du processus uncinatus.
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Figure 4 : Vue antérieure montrant la vascularisation artérielle du pancréas [42]
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Histologie
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Le pancréas peut étre considéré comme quatre composants structurellement distincts : le
pancréas exocrine, constitué principalement de cellules acineuses et de cellules des canaux ; le
pancréas endocrine, le site des cellules des Tlots de Langerhans ; les vaisseaux sanguins et
I'espace extracellulaire [36].

Le pancréas humain est constitué a 99% par le tissu exocrine et a 1% du tissu endocrine.

Le pancréas endocrine est compose d'amas de cellules anciennement connus sous le nom
d'Tlots de Langerhans, ou plus simplement appelés Tlots pancréatiques, auxquels est attribuée la
sécrétion d’un certain nombre d’hormones peptidiques pancréatiques impliquées dans
I’homéostasie glucidique.

Les Tlots sont structurellement disposés en forme sphérique, constitués de cordons de
cellules anastomosées sans direction précise, formant un réseau dont les mailles sont occupées
par un systéme de gros capillaires sanguins.

Les ilots richement vascularisés recoivent environ 10-15% du flux sanguin pancréatique
total en dépit de leur population de petites cellules [43].

Cinq principales cellules sont identifiés par les méthodes immunohistochimies ou par
coloration de Gomori : les cellules alpha (a-cellules), les cellules béta (B-cellules), les cellules
delta (6-cellules), PP cellules (aussi nommées cellules F), et dans une certaine mesure, les
cellules epsilon (e-cellules), qui sont responsables de la production de — respectivement-
glucagon, insuline, somatostatine, polypeptide pancréatique, et ghréline [44].

Cellules B a insuline (70%) sont les plus abondantes, réparties dans 1’ensemble de I’1lot,
les cellules alpha a glucagon (20%) sont présentes essentiellement a la périphérie des ilots, les
cellules 0 a somatostatine représentent 5 a 10% et les cellules PP (synthése d’un polypeptide

pancréatique) représentent 1 a 2% [45].

Les fonctions sécrétoires des cellules des ilots sont modulées par des facteurs de
signalisation provenant de l'intérieur et de I’extéricur du pancréas. Ces cellules peuvent
communiquer entre elles et influencer la sécrétion 1’une 1’autre.

Les modalités de communication des cellules dflots comprennent, entre autres, la
communication humorale, la communication cellule-cellule et les communications neuronales.
En outre, il existe un contact intime entre le pancréas endocrine et exocrine au moyen d'un axe
insulino-acineux [46].
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Figure 5 : Hlustration schématique montrant la structure histologique du pancréas [36]
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|. La cellule

Les cellules - béta sont surtout concernées par la production de I’insuline en réponse aux
changements dans les niveaux plasmatiques des principaux nutriments, en particulier le

glucose, les acides aminés et les acides gras.

1. Structure de ’insuline

L’insuline est un polypeptide de taille modeste, d’un poids moléculaire d’environ 6 kDa.
C’est un hétérodimére formé de deux chaines polypeptidiques, la chaine A et la chaine B,
attachées entre elles par deux ponts disulfures. Dans la plupart des espéces, I’espece humaine
incluse, la chaine A contient 21 acides aminés et la chaine B en comporte 30. Un pont disulfure

intracaténaire fait la liaison des acides aminés 6 et 11 de la chaine A.

Le gene de I’insuline humaine se trouve sur le bras court du chromosome 11 [47].
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.

Figure 6 : Structure primaire de I’insuline primaire [48]
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L’insuline porcine ne fait la différence de I’insuline humaine que par un seul acide aminé
(la thréonine en position 30 de la chaine B est remplacée par une alanine). Trois acides aminés
distinguent I’insuline bovine de I’insuline humaine : une alanine et une valine, respectivement
en position 8 et 10 de la chaine A, remplacent la thréonine et 1’isoleucine. L’acide aminé 30 de

la chaine B est une alanine a la place d’une thréonine.
2. Controle de la sécrétion d’insuline

La capacité de stockage de I’insuline par la cellule beta est particulierement élevée. Cela

implique une séparation entre le contrdle de la biosynthése et de la sécrétion de 1’hormone.

On peut classer les agents stimulants de la sécrétion d’insuline en deux groupes :
2.1. Les stimuli primaires (ou déclencheurs)

Le seul vrai stimulus primaire est le glucose, car son effet s’exerce dans des
concentrations physiologiques, alors que les caracteristiques des autres molécules (la leucine,
le mannose, le glycéraldéhyde, les sulphonylurées et les glinides) ont été établies sur la base

d’expériences in vitro utilisant des concentrations largement supraphysiologiques [48].

Ce stimulus central et unique du glucose a un réle de protection contre I’hypoglycémie,
puisque aucune substance, si puissants soient ses effets, ne peut activer la sécrétion d’insuline

si la glycémie est trop basse.
2.2. Les stimuli secondaires (ou potentialisateurs, ou amplificateurs)

N’exercent un effet stimulant direct sur la sécrétion d’insuline qu’en présence d’un
stimulus primaire (le glucose, dans les conditions physiologiques normales) dont ils amplifient
alors I’effet stimulant de la sécrétion. On classe dans cette catégorie tous les agents stimulants

physiologiques (substrats énergétiques, hormones digestives, acétylcholine...).
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Figure 7 : Principaux facteurs nerveux et humoraux de contréle de la sécrétion d’insuline [48].

VIP : Vasoactive Intestinal Peptide ; PACAP : Pituitary Adenylate Cyclase Activating
Polypeptide ; GRP : Gastrin Releasing Peptide ; GIP : Gastric Inhibitory polypeptide ; GLP-1 :
Glucagon Like peptide-1 ; CCK : cholécystokinine ; NPY : Neuropeptide Y.

On peut parler d’un troisieme groupe qui regroupe les agents dits atténuateurs de la
sécrétion d’insuline, qui sont capables de diminuer I’intensité de la réponse Sécrétoire au
glucose. Ce sont des neuromédiateurs libérés par les terminaisons nerveuses sympathiques de
I’1lot, en particulier la noradrénaline, et de certaines hormones agissant par voie endocrine ou

paracrine, comme la somatostatine.
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Figure 8 : Caractéristiques de la sécrétion d’insuline [48].

A. Sécrétion d’insuline en réaction a un stimulus constant de glucose. La premiere phase de

sécretion, rapide et transitoire, est suivie d’une deuxiéme phase qui persiste tant que le stimulus

reste appliqué.

B. Sécrétion d’insuline en réaction a une élévation aigué et transitoire de glucose

(administration intraveineuse).

C. Sécrétion d’insuline en réponse a des niveaux croissants de glucose seul ou en présence d’un

facteur amplificateur.

D. Atténuation adrénergique de la réaction insulinosécrétrice au glucose (administration

intraveineuse).
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3. Mécanismes cellulaires de la réaction insulinosécrétoire au glucose

3.1. Le contrdle de la concentration intracytosolique de calcium dans la

cellule béta

Les variations de la concentration intracytosolique de calcium jouent un réle central dans

le couplage stimulus-sécrétion.

La quantité totale de calcium dans la cellule béta est de I’ordre de 20 a 30 mmol/g de tissu
sec. La concentration de I’ion est plus faible en comparaison de sa concentration cellulaire totale
et de sa concentration extracellulaire. Il existe a 1’état basal un gradient d’un facteur 4 environ
entre sa concentration extracellulaire (10-3 M) et sa concentration intracytosolique (10-7 M).
I1 suffit donc théoriquement d’une faible augmentation de la perméabilité membranaire a 1’ion

pour que sa concentration s’éléve fortement [48].

Le maintien de la concentration intracytosolique de Ca2+ a un niveau tres bas est réalisé
par un transport actif qui rejette I’ion hors de la cellule ; le mécanisme de ce transport fait appel
a une pompe Ca2+ /ATP dépendante, dont 1’énergie provient de I’hydrolyse de I’ATP par une

ATPase, elle-méme activée par le Ca2+ cytosolique.

Ce maintien est assuré aussi grace a certains organites cellulaires qui concentrent 1’ion
soit grace a une ATPase, différente de celle de la membrane plasmique, mais dont le
fonctionnement est semblable (réticulum endoplasmique), soit par un échangeur Na+/Ca2+

(mitochondrie).

A c6té du transport actif de ’ion, il existe un transfert passif trés faible dans la cellule

beta au repos de la membrane extracellulaire vers le cytosol.

La membrane plasmique contient des canaux calciques dépendants du voltage dont
’activité est étroitement liée a 1’état de polarisation de la membrane. La membrane plasmique
est polarisée aux environs de — 70 mV, au repos. Cette polarisation est due essentiellement a un
courant sortant d’ions K+. Il existe, au niveau de la membrane des cellules béta, divers types
de canaux K+ et, en particulier, un canal K+ dit canal dépendant de I’ATP ou sensible a I’ATP,

dont I’activité est inhibée par I’ATP.
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Ce canal est un hétéro-octamére constitué de quatre sous-unités représentant les canaux
potassiques (Kir 6.2) enserrées par quatre autres sous-unités jouant le réle de récepteur aux
sulphonylurées (SUR1). Les sous-unités Kir 6.2 ménagent un passage par lequel passent les

ions K+ alors que les sous-unités SUR1 jouent un réle régulateur.

L’adénosine diphosphorique (ADP) se fixe sur un domaine de liaison de SUR1. Sa
fixation active les canaux K+. Ainsi, une élévation de la concentration intracytosolique d’ATP,
plus exactement du rapport ATP/ADP, entraine une fermeture des canaux K+ dépendants de
I’ ATP. Par conséquent, une dépolarisation de la membrane plasmique survient ce qui permet
I’ouverture des canaux calciques dépendants du voltage, et donc I’entrée massive de 1’ion. Le
phénomeéne est amplifié par le fait que ’entrée de Ca2+ elle-méme aboutit a une nouvelle

dépolarisation.
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Figure 9 : Canal potassique sensible a PATP [48].

A. Représentation schématique de I’insertion du canal potassique sensible a I’ATP dans

la membrane de la cellule b.

B. Coupe transversale du canal montrant le complexe octamérique dans la membrane

constitué de quatre sous-unités SUR1 entourant quatre sous-unités Kir 6.2.
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3.2. Stimulation de la sécrétion d’insuline par la voie déclenchante

dépendante des canaux K+ sensibles a ’ATP (la voie majeure)

Le glucose pénétre dans la cellule béta a I’aide d’un transporteur identifié sur le plan
moléculaire comme I’isoforme GLUT-2, a haute affinité pour le glucose (Km 15-20 mM).

Une fois a I’intérieur de la cellule, le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate par
une glucokinase qui est considéré, par certains auteurs, comme le « détecteur du glucose ».

Cette étape de phosphorylation est limitante dans le métabolisme du glucose [49].

Une fois phosphorylé, le glucose est utilisé essentiellement par la voie de la glycolyse et
la respiration oxydative. Le métabolisme du glucose dans la cellule béta engendre une
production accrue de protons (H+), d’équivalents réduits (NADH, NADPH, glutathion réduit)
et surtout d’intermédiaires phosphorylés a haute énergie (ATP) [48].

La génération d’ATP aboutit a I’inactivation des canaux K+ /ATP dépendants et donc a
la cascade d’événements déja décrite aboutissant finalement a 1’augmentation massive de la
concentration cytosolique de Ca2+ et a la stimulation de 1’exocytose des grains de sécrétion

d’insuline.
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Figure 10 : Stimulation de la sécrétion d’insuline par la voie dépendante des canaux K+

sensibles a PATP [48].

GK: glucokinase ; GLUT 2 : glucose transporter 2 ; 12 6 : les phases d’accouplement stimulus-sécrétion.
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3.3. Stimulation de la sécrétion d’insuline par La voie « indépendante
des canaux K+ sensibles a I’ATP », ou amplificatrice (amplifying

pathway)

L’augmentation de la concentration cytosolique de Ca2+ dans le milieu intracytosolique

peut se faire aussi par un relargage de Ca2+ a partir du réticulum endoplasmique.

Une phospholipase spécifique, la phospholipase C, hydrolyse un phospho-inositide
typique, le phosphatidyl inositol 4-5 biphosphate (P1P2) en inositol 1, 4,5 triphosphate (1P3) et
diacylglycérol (DAG), tous deux médiateurs de la sécrétion d’insuline [48]. Le glucose stimule

’activité de la phospholipase C et donc génération de ces médiateurs.

La libération d’IP3 dans le cytosol induit une mobilisation de Ca2+ a partir de régions
du réticulum endoplasmique [50]-[52]. L’IP3 est détecté par ces organites grace a des
récepteurs spécifiques. Sa liaison provoque I’ouverture des canaux calciques, qui libérent le
Ca2+ dans le compartiment cytosolique par diffusion passive selon le gradient de concentration,

qui est tres favorable a la sortie de 1’ion.

Une autre conséquence de I’hydrolyse du PIP2 est la formation du DAG. Le DAG peut
étre aussi généré par une autre voie : le catabolisme du glucose par la voie de la glycolyse
aboutit en effet a la production de trioses phosphates qui peuvent étre les précurseurs d’une
nouvelle synthése de cette molécule. Le DAG active de fagcon endogene la protéine kinase C
(PKC). Plusieurs travaux indiquent que les substrats de la PKC favorisent le processus
sécretoire [53], [54].
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Figure 11 : Voies « indépendantes des canaux K+ sensibles a ’ATP », ou amplificatrices

(amplifying pathway) [48].

CCK : Cholécystokinine ; VIP : Vasoactive Intestinal Peptide ; GIP : Gastric Inhibitory Polypeptide ;
GRP : Gastrin Releasing Polypeptide ; NPY : Neuropeptide Y ; CGRP : Calcitonin Gene-Related peptide
; GLP-1: Glucagon Like Peptide-1 ; AGL : Acides Gras Libres ; PACAP : Pituitary Adenylate Cyclase
Activating Polypeptide ; IAPP : Islet Amyloid Polypeptide. Les catécholamines peuvent agir via des
réceptrices adrénergiques betas (stimulation de la sécrétion d’insuline) ou des récepteurs adrénergigques
Alpha (inhibition de la sécrétion d’insuline). Dans les conditions physiologiques, c¢’est 1’effet inhibiteur

qui prédomine.
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4. Stimulation de la sécrétion d’insuline par les acides gras non
estérifies (AGNE)

Dans des conditions physiologiques, les AGNE potentialisent la sécrétion d’insuline
induite par le glucose [49]. La longueur de la chaine aliphatique et le degré d’insaturation

influent sur leur effet insulinosécréteur [55], [56].

L’importance des AGNE sur le plan physiologique est particulierement visible au cours
de la réalimentation apres une période de jeline ou leur niveau élevé favorise la réponse

sécrétoire au glucose.

Plusieurs mécanismes peuvent rendre compte de I’effet stimulant des acyl-CoA sur la
sécrétion d’insuline, tout d’abord, ils pourraient favoriser directement 1I’exocytose en facilitant

la fusion des granules de sécrétion avec la membrane plasmique des cellules [57].

Une accumulation cytoplasmique des acyl-CoA pourrait aussi augmenter les acylations
et contribuer ainsi a I’activation de certaines voies de signalisation, notamment celles qui font

appel aux protéines G ou aux protéines a activité tyrosine kinase de la famille Src [58].

L’acylation des protéines a aussi un role dans I’adressage des protéines vers des sites
spécifiques de la membrane plasmique, la stabilisation de I’interaction protéine -protéine et la
régulation de l’activité enzymatique dans les mitochondries [59]. Une élévation de la
concentration intracellulaire des acyl-CoA affecte également I’activité des canaux ioniques de
la membrane plasmique [60]. Enfin, les acyl-CoA peuvent également augmenter la sécrétion

d’insuline en activant la PKC.

Selon des études récentes, il s’est avéré que les AGNE sont des ligands de la protéine
GPR40 (G-protein-coupled receptor 40), récepteur couplé a une protéine G (fortement exprimé
dans les cellules béta pancreatiques) [61]. Ainsi, les effets des acides gras libres sur la sécrétion
d’insuline in vitro sont bloqués par des si-mRNA (small interfering, petits ARN interférants)
qui inhibent I’expression de GRP40 [60], alors que I’activation de GPR40 par les acyl-CoA

induit ’augmentation du Ca2+ intracellulaire [61].
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5. Stimulation de la sécrétion d’insuline par les acides aminés

La majorité des acides aminés sont capables de stimuler la sécrétion d’insuline. Les plus
considérables sont I’arginine, la leucine et la lysine. De fagon générale, les acides aminés
stimulent de maniere modeste la sécrétion d’insuline en présence de faibles concentrations de
glucose, mais beaucoup plus fortement lorsque la concentration de glucose s’éléve. Ce sont

alors des amplificateurs efficaces de la réponse sécrétoire a I’hexose [62].

Le mécanisme d’action des acides aminés differe selon leurs propriétés biochimiques.
Certains, comme la leucine, sont métabolisés par la cellule béta et exercent ainsi un effet
insulinosécréteur par des voies semblables a celles du glucose. La leucine, aprés son entrée dans
la cellule par un systéeme de transport dépendant du sodium, fournit par transamination de
I’acide alpha-caproique, dont le métabolisme genére équivalents reduits et ATP. Les effets non

ioniques du glucose sont également reproduits par la leucine [63].

L’arginine et la lysine, qui sont des acides aminés chargés, traversent la membrane
plasmique a I’aide un systéme de transport spécifique des acides aminés cationiques.
L’accumulation de charges positives consécutives a ce transport dépolarise 1a membrane et

provoque la cascade d’événements cellulaires déja décrite [63].
6. Facteurs modulateurs de la sécrétion d’insuline

6.1. Axe entéro-insulaire : incrétines

L’axe « entéro-insulaire » rassemble un ensemble de signaux nerveux ou hormonaux qui

régule la fonction du pancréas endocrine et particulierement la sécrétion d’insuline.

Les trois incrétines (gluco-incrétines) majeures qui excercent un effet insulinotrope dans
des conditions physiologigques sont le glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), le

GLP-1 et la cholécystokinine (CCK), qui agit également en tant que neurotransmetteur [64].

Le GIP est un peptide produit dans les régions proximales de I’intestin par les cellules K
du duodénum. Le GLP-1 est produit dans les cellules L du jéjunum et de I’iléon (régions distales

de I’intestin), par un mécanisme de clivage protéolytique [48].
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La sécrétion de GIP et de GLP-1 est essentiellement déclenchée par le glucose, mais aussi
par les acides aminés et les acides gras libres. L’effet insulinotrope de ces hormones n’est
observé qu’en présence de concentrations de glucose égales ou supérieures a la normoglycémie
(mécanisme de défense conte I’hypoglycémie). La sécrétion quasi simultanée de GIP et de
GLP-1 aprés une prise alimentaire a partir de régions relativement éloignées suggere également

un mécanisme indirect impliquant le systéme nerveux entérique [64].

Le GIP et le GLP-1 se lient a des récepteurs spécifiques a sept domaines
transmembranaires présents a la surface de la cellule béta, dont I’activation méne a la
stimulation de I’adénylyl-cyclase et & la production d’AMPc. Quant a ’effet insulinotrope de
la CCK, il met en jeu I’activation de la phospholipase C et de la phospholipase A2. La CCK a

aussi un effet permissif sur ’action de I’acétylcholine.

Enfin, il existe aussi une sécrétion de somatostatine (somatotrophin-release inhibitory
factor [SRIF]) par I'intestin, sous une forme de 28 acides aminés, différente de la forme de 14
acides aminés produits par les cellules D pancréatiques. Elle exerce un effet inhibiteur sur la

sécrétion d’insuline [65].
6.2. Hormones insulaires

6.2.1. Glucagon et somatostatine

Le glucagon et la somatostatine stimulent et inhibent respectivement la sécrétion
d’insuline. Ces hormones agissent essentiellement de facon paracrine, mais elles peuvent aussi

exercer leurs effets par la voie endocrine.

Ce pouvoir de régulation paracrine par la somatostatine en fait un des inhibiteurs les plus

puissants de la sécrétion d’insuline. Il existe deux isoformes de récepteurs de la somatostatine

sur la cellule beta (SSTR 2 et 3) [65].

Le glucagon gagne la cellule beta par voie paracrine ou endocrine. Son récepteur est

couplé a une protéine Gs.
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6.2.2. Insuline

Les concentrations immenses d’insuline auxquelles sont exposées les cellules béta
pouvaient laisser penser logiquement a un phénomene de « désensibilisation» de ces cellules et
donc a un rétrocontrdle négatif de I’insuline vis-a-vis de sa propre sécrétion. De fait, les
premiers auteurs ont conclu a une inhibition de I’activité sécrétoire par 1’insuline suivant une

régulation autocrine et paracrine [66].

Ces données sont complétement contredites par les résultats issus des modéles
d’invalidation spécifique du géne du récepteur de I’insuline ou de I'lGF- 1 ou des IRS dans la
cellule beta, qui soulignent le role crucial de I’insuline et de la signalisation insulinique dans le
maintien de la sécrétion de I’hormone [67]. D’autres études in vitro indiquent également un
effet stimulant puissant de D’insuline sécrétée sur le processus d’exocytose via une

augmentation de la concentration intracytosolique de calcium [67].

Ces contradictions sont liées probablement a des approches methodologiques différentes,
notamment en ce qui concerne le temps d’exposition a I’insuline, et on peut parfaitement
concevoir des effets différents, stimulants ou inhibiteurs, de ’hormone selon qu’ils s’exercent

a court ou a long terme.
6.2.3. Miniglucagon

Depuis certaines années, des données précisent que le miniglucagon pourrait étre un

nouveau régulateur local de I’ilot de Langerhans [68]. Le proglucagon est exprimé dans

le pancréas endocrine (cellules alpha), I’intestin (cellules L) et le systéme nerveux central.

La maturation de type pancréatique aboutit a la production du glucagon, la maturation de

type intestinal des peptides rallongés du cété C-terminal (oxyntomoduline et glicentine).

Le fragment C-terminal (19-29) du glucagon, ou miniglucagon, qui résulte de I’hormone-
mere par ’action d’une protéase de surface présente dans les cellules a et dans ses tissus cibles,
est un inhibiteur puissant des effets du glucagon, en particulier il inhibe, a des concentrations

trés faibles , la sécrétion d’insuline [68].
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6.2.4. Hormones et cytokines diverses

L’hormone de croissance et la prolactine inhibent la sécrétion d’insuline [69], [70].

Les hormones thyroidiennes ont un effet stimulant de la sécrétion d’insuline connu depuis

longtemps, mais les mécanismes moléculaires sont mal connus.

La leptine, produit du géne Ob, identifiée en 1994, est le « chef de file » des cytokines.
Elle est synthétisée majoritairement par le tissu adipeux sous-cutané, son réle majeur est de
réguler, dans ’hypothalamus, le métabolisme énergétique en modifiant la prise alimentaire et
la dépense énergétique [48]. C’est I’isoforme longue (ObRB) du récepteur de la leptine qui est
présente sur la membrane de la cellule beta pancréatique. La leptine inhibe la sécrétion
d’insuline [71].

6.3. Systeme nerveux

6.3.1. Systeme nerveux parasympathique

L’activation du systéme nerveux parasympathique avant la prise alimentaire construit ce
que ’on appelle classiqguement la phase céphalique de la sécrétion d’insuline. Cette phase est
percue, sur le plan adaptatif, comme une anticipation de I’augmentation de la glycémie
postprandiale puisqu’elle génére un pic précoce, bien que modeste, de sécrétion d’insuline avant
toute augmentation de la concentration du glucose circulant et avant méme que le glucose n’ait

arrivé au tube digestif.
a. Acétylcholine :

Principal neurotransmetteur du systéme nerveux parasympathique, 1’acétylcholine
augmente la sécrétion d’insuline induite par le glucose [72]. Son récepteur sur la cellule beta

est de type muscarinique (isoformes M3 et M4).
b. VIP:

Ce peptide stimule la sécrétion d’insuline en activant I’adénylate cyclase via une protéine

Gs, ce qui aboutit a une augmentation de la concentration intracellulaire en AMPc [73].

36



c. GRP:

L’action de cet autre neuropeptide parasympathique passe par I’activation d’une protéine
(Gq et aboutit finalement a I’activation d une phospholipase C, et la production de diacylglycérol

et phosphatidyl inositol-3-phosphate [73].
d. PACAP:

Le PACAP stimule également la sécrétion d’insuline [73]. Il existe sous deux formes
biologiquement actives [74]: le PACAP27 et le PACAP38. La forme 27 présente 68 %
d’homologie avec le VIP. Les deux peptides sont des amplificateurs forts de la sécrétion
d’insuline induite par le glucose. Ils apparaissent jouer un rdle majeur dans la régulation

postprandiale de la sécrétion d’insuline.
6.3.2. Systeme sympathique :

L’activation du systéme nerveux sympathique favorise I’inhibition de la sécrétion

d’insuline au cours du stress. Elle joue un réle physiologique important au cours de 1’exercice
physique.
a. Noradrénaline :

Son effet sur la cellule beta pancréatique est lié a la présence de deux sous-types de
récepteurs des catécholamines a leur surface : alpha 2 et beta 2 [72].

L’effet des catécholamines est complexe puisque ’activation de ces deux voies entraine
des effets opposés. En fait, les récepteurs beta ont une plus grande affinité pour les
catécholamines que les récepteurs alpha2A, si bien que, a de trés faibles concentrations, les
catécholamines stimulent la sécrétion d’insuline [72] . Mais comme la densité de récepteurs
alpha 2 présents sur la cellule beta est beaucoup plus grande que celle des récepteurs beta 2
quand la concentration de noradrénaline s’¢léve, le résultat est une inhibition de la sécrétion

d’insuline.
b. “Calcitonin gene-related peptide” :

Présent dans I’intestin et le cerveau, ce peptide a aussi été localisé dans le pancréas. 1l
exerce un effet inhibiteur sur la sécrétion basale et stimulée d’insuline en provoquant une

diminution de la concentration cytoplasmique d’AMPc [73].
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¢. Somatostatine :

La somatostatine est une hormone sécrétée par les cellules D mais également un

neurotransmetteur libéré par des terminaisons nerveuses sympathiques de 1’1lot de Langerhans

[73].
1. La cellule a

Les cellules alpha produisent du glucagon, qui agit en opposition a I’insuline. Son
principal effet physiologique est d’augmenter les niveaux de glucose plasmatique en tant
qu’hormone catabolique en stimulant de novo la synthése du glucose hépatique par la

gluconéogenese.

La secrétion de glucagon est activée par hypoglycémie mais inhibée par les conditions
hyperglycémiques. Les taux plasmatiques élevés d’acides aminés, d’épinéphrine et I’activation
vagale stimulent également la libération de glucagon. En outre, la somatostatine inhibe la

libération de glucagon de fagon paracrine.

En général, le glucagon peut contrecarrer I’effet de I’insuline sur I’homéostasie du

glucose par sa liaison au récepteur de glucagon couplé aux protéines Gs.

I11. La cellule o

La somatostatine a été découverte a I’origine comme un neuropeptide produit par la
cellule hypothalamique, sur la base de son action inhibitrice sur la libération de ’hormone de
croissance de la glande pituitaire ; elle a été retrouvée plus tard dans diverses cellules, y compris
les cellules endocrines et nerveuses intestinales ainsi que dans le pancréas [43].

La somatostatine est un inhibiteur profond de la sécrétion d’insuline et de glucagon ainsi
qu’un inhibiteur puissant de la sécrétion acide par les cellules pariétales de I’estomac.

Elle a des effets biologiques et physiologiques profonds sur le systéme endocrinien ainsi
que sur le pancréas exocrine. Par exemple, un effet inhibiteur de la somatostatine sur la
sécrétion exocrine du pancréas, en particulier la libération d’enzymes digestives via sa

médiation de cholécystokinine et de sécrétine, a été précédemment reconnu chez I’homme [75],
[76].
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IV. La cellule PP ou cellule F

Le peptide pancréatique (PP) est un peptide de 36 acides aminés avec un résidu distinctif

de tyrosine amide C-terminal qui appartient & la famille des neuropeptides Y et Y'Y [43].

Sa sécrétion est augmentée par I’ingestion de nourriture, principalement en raison de la
teneur en protéines et en graisses, par la stimulation cholinergique et par I’hypoglycémie. Et
elle est diminuée par le glucose.

Fondamentalement, la libération de PP est fortement dépendante de la stimulation
cholinergique bien que certains agents hormonaux libérés par les repas régulent également la
libération postprandiale.

Le PP a divers effets sur la sécrétion gastro-intestinale et la motilité, comme 1’inhibition
de la sécrétion endocrine et exocrine du pancréas ; stimulation de la sécrétion d’acide gastrique ;
relaxation de la motilité de la vésicule biliaire et la régulation du complexe moteur de migration

des muscles lisses de I’intestin [77].

Plus récemment, il a été signalé que des niveaux plasmatiques élevés de PP sont associés
a une augmentation de 1’accumulation de graisse intra-abdominale et donc de la résistance a

I’insuline chez ’homme [78].

V. La cellule ¢

Récemment, il a été proposé que les cellules sécrétant la ghréline appelées cellules epsilon

sont identifiées dans le pancréas humain en développement et dans le pancréas adulte [79].

La ghréline stimule I’appétit et la consommation de nourriture, tout en améliorant le dépot
de graisse et le gain de poids grace a ses actions sur plusieurs systemes organiques, y compris

le systéeme nerveux central et le systéme gastro-int
estinal [80].

Dans le pancréas, la ghréline a des effets biologiques sur la sécrétion d’insuline par les

cellules de I’ilot [81], et sur la sécrétion enzymatiques des acini [82].
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V1. Défenses physiologiques contre I’hypoglycémie : [83]

L’organisme se défend normalement contre I'hypoglycémie en diminuant la sécrétion
d'insuline et en augmentant la sécrétion de glucagon, d'épinéphrine, d'hormone de croissance et
de cortisol. Ces changements hormonaux se combinent pour augmenter la production hépatique

de glucose, diminuer son utilisation et augmenter la disponibilité des carburants alternatifs.

> L'augmentation de la production hépatique de glucose est initialement due a la
dégradation des réserves de glycogéne hépatique résultant de la baisse des niveaux d'insuline
et de l'augmentation des niveaux de glucagon.

> Lorsque les réserves de glycogéne s'épuisent et que la dégradation des protéines
augmente en raison de l'augmentation des taux de cortisol, la gluconéogenése hépatique
remplace la glycogenolyse comme principale source de production de glucose. La dégradation
des protéines se traduit par une augmentation des taux plasmatiques des acides aminés

gluconéogeénes (alanine et glutamine).

Ces événements augmentent la lipolyse et les taux plasmatiques d'acides gras libres, qui
sont disponibles comme carburant alternatif qui inhibent de maniére compétitive l'utilisation du
glucose et stimulent sa production. L'augmentation des taux de cétones plasmatiques et

urinaires indique l'utilisation des graisses comme source d'énergie.

L'hypoglycémie survient lorsqu'un ou plusieurs de ces mécanismes de contre-régulation
échouent en raison d'une surconsommation de glucose (comme dans I'nyperinsulinisme), d'une
sous-production de glucose (comme dans les maladies de stockage du glycogene), ou des deux

(comme dans le cas d'une déficience en hormone de croissance ou en cortisol).
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Figure 12 : Contre régulation hypoglycémique [83]

41




Homéostasie néonatale

du glucose

42



Durant la grossesse, le foetus recoit un apport continu de glucose via la veine ombilicale,

qu'il exploite principalement pour son métabolisme énergétique et sa croissance.

La glycémie du feetus est en équilibre avec la glycémie de la mere. En situation
physiologique, le feetus n'a pas besoin de mobiliser les sources endogénes de glucose. A partir
du 5e mois de grossesse et de fagon massive au cours du 9e mois, il va stocker les excédents
d'apports sous forme de glycogene hépatique et de masse grasse comme réserves qu'il

mobilisera au moment de la naissance [84].

Aprés clampage du cordon ombilical, le nouveau-né doit puiser brusquement sur ses
propres substrats stockés jusqu’a ce qu’une source de glucides soit fournie. Les taux de glucose
sérique diminuent chez les nourrissons en bonne santé jusqu’a 1’age de 1 a 3 heures environ
(« nadir », ou point le plus bas) avant d’augmenter spontanément. On croit que le nadir est
important pour activer la glycogénolyse, suivie de la gluconéogenése [85]. Le clampage
déclenche la cascade de la demande de glycémie, signalant la libération d’épinéphrine et de
noradrénaline et une suppression concomitante de I’insuline. L’augmentation des taux de
catécholamines stimule la libération de glucagon et de lipolyse, ce qui entraine une

gluconéogenese hepatique.

Chez le nourrisson prématuré, ce processus enzymatique peut étre immature et inefficace,

contribuant ainsi a leur risque d’hypoglycémie néonatale [84].

L’insuline est un important facteur de croissance pour le feetus. La concentration de
glycémie a laquelle I’insuline continue d’étre sécrétée est considérablement plus faible chez le
feetus que chez les enfants et les adultes. Aprés I’accouchement, la sécrétion d’insuline se
poursuit au taux feetal, malgré une glycémie plus faible, ce qui contribue a une hypoglycémie
néonatale transitoire. Cette incapacité postnatale a supprimer la sécrétion d’insuline peut étre
exacerbée par d’autres facteurs et conduire a un taux de glucose inférieur a celui qui peut étre

sans danger pour le cerveau vulnérable, en particulier chez les nourrissons a risque [86].

Dans des conditions normales, le nouveau-né produit du glucose a un taux de 4 a 6
mg/kg/min pour maintenir I’homéostasie, deux fois un adulte [87]. Ce taux de production de
glucose plus élevé est probablement di a ’augmentation du rapport de masse cerveau-corps du

nouveau-né et aux besoins en glucose du cerveau, ce qui souligne I’importance d’une
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surveillance étroite de la glycémie chez les nourrissons stressés et a risque.

Quand il s’agit d’'une mere diabétique, le foetus va accroitre sa sécrétion pancréatique
d'insuline qui possede un rdle anabolique in utero entrainant notamment un important stockage

en graisse et en glycogéne hépatique.

A la naissance, le nouveau-né est macrosome et il existe de facon transitoire une
persistance de la sécrétion pancréatique d'insuline, avec inversion du rapport physiologique

glucagon/ insuline protégeant normalement I'homéostasie glucidique a la naissance.

Cet hyperinsulinisme relatif est alors responsable d'une augmentation de la glycolyse
avec blocage concomitant de la néoglucogenese et de la glycogénolyse engendrant des
hypoglycémies souvent précoces et séveres [88].
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Figure 13 : Physiologie de I’homéostasie glucidique [89]
A :Inutéro ; B : a la naissance
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|. Déficit en enzymes hépatiques

1. Maladies de stockage du glycogene hépatique

Le glycogeéne est un polymere de molécules de glucose réunies dans une structure
branchée particuliére, le glycogene, qui permet la libération rapide de quantités importantes de
glucose a distance des repas. Ainsi, le glycogene hépatique est la forme de stockage de glucose
permettant le maintien de la glycémie pendant les périodes de jeline. Lorsque le glucose
plasmatique est faible, le foie libére du glucose a partir du glycogéne (glycogénolyse) pour étre
utilisé par d’autres tissus qui ne peuvent produire des quantités significatives, comme le cerveau

[90].

Les maladies de stockage du glycogene sont un groupe de maladies héréditaires qui
affectent le métabolisme du glycogene dans les muscles, le foie ou les deux, de sorte que le
glycogene est anormal en quantité ou en qualité. La glycogénose de type I, essentiellement
hépatique, occasionne un déficit de la néoglucogenése responsable d’hypoglycémies

prolongées.

L’incidence des glycogénoses est estimée a 1/100 000 naissances. Les modes de

transmission sont récessifs autosomiques.

Le diagnostic est porté dans les premiers jours ou les premiéres semaines de vie devant

des hypoglycémies et/ou hépatomégalie [91].

Cette maladie se manifeste par des hypoglycémies qui surviennent pour un temps de jeline

trés court qui ne dépasse habituellement pas 3 a 4 heures.
2. Troubles du métabolisme du galactose

Le lactose est la source alimentaire du galactose, c’est un disaccharide [glucose-
galactose] du lait des mammiferes qui est hydrolyse, aprés ingestion, par la lactase intestinale.
Chez I’homme, la conversion hépatique en glucose représente la voie métabolique principale

du galactose.
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Trois maladies entrainant une augmentation de la concentration plasmatique du galactose
sont liées a des déficits enzymatiques héréditaires sur la voie du métabolisme du galactose, dont
la plus fréquente est la galactosemie due au déficit en galactose-1-phosphate uridyltransférase
((1/18 000 a 1/180 000 selon les ethnies) [92].

Une carence en galactose-1-phosphate-uridyl-transférase, la cause de la galactosémie
classique, se manifeste par des vomissements et de la diarrhée quelques jours apres

I’introduction du lait ; une hypoglycémie peut étre associée [90].
3. Troubles du métabolisme du fructose

Le fructose est un hexose largement connu, présent dans de nombreux fruits et légumes,
et dans le miel. Dans I’alimentation, il est apporté par le saccharose qui est un disaccharide
[glucose-fructose]. Du fait de leur pouvoir sucrant, fructose et saccharose se trouvent dans de
nombreuses préparations industrielles. Le foie, I’intestin gréle et le rein possédent I’équipement

enzymatique nécessaire au catabolisme de ce sucre.

Trois maladies sont liées a des erreurs innées du métabolisme du fructose : La fructosurie
essentielle, due au déficit en fructokinase, est asymptomatique ; I’intolérance héréditaire au
fructose, liée au déficit en aldolase B, est d’une manifestation clinique principalement
hépatique. Le déficit en fructose-1,6-diphosphatase est un défaut de la neoglucogenese

responsable d’acces d’hypoglycémie de jeline avec hyperlactacidémie [92].

Le 1,6-bisphosphatase de fructose est une enzyme clé de la gluconéogenése, car il permet
la formation endogene de glucose a partir de lactate, de glycérol et d’acides aminés comme
’alanine [90], [93]. Dans la premiere semaine de vie, le nouveau-né est trés dépendant de la
gluconéogenese pour la production de glucose [94]. Le déficit en fructose-1,6-diphosphatase
cause des acces hypoglycémiques aigus qui surviennent au je(ine et mettent en jeu le pronostic
vital chez des nouveau-nés et nourrissons. La symptomatologie apparait, soit dés la période

néonatale, soit plus tardivement mais en général avant I’age de 2 ans.
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I1. Défauts d’oxydation mitochondriale des acides gras et de

cétogenese
1. Anomalies de I’acyl-CoA déshydrogenase des acides gras

La béta-oxydation mitochondriale des acides gras est un processus biochimique
indispensable pour le métabolisme énergétique de 1’organisme. Le déficit de 1'une de ses étapes
est responsable d’un défaut d’utilisation des acides gras qui se traduit souvent par une
hypoglycémie de jeune deés que la néoglucogenése est insuffisante pour couvrir les besoins

énergétiques.

Le déficit en acyl-CoA-déshydrogénase des acides gras a chaine moyenne (MCAD),
transmis sur un mode autosomique récessif, est le plus fréquent avec une incidence de 1/20000
(1/16400-1/46,000) [95]. Il bloque I’étape d’oxydation des acides gras a chaine moyenne
entrainant une accumulation d’acyl-CoA a moyenne chaine et un défaut de production de corps

cetonique [96].

Les premiers signes et symptémes du deficit en MCAD peuvent étre observés des la
période néonatale engendrant la « mort subite », essentiellement par trouble du rythme
cardiaque [97], [98]. Les nouveau-nés atteints peuvent aussi présenter, apres un intervalle libre
de quelques heures (8-12h), une hypoglycémie hypocétotique, une acidose métabolique et une

hyperammoniémie favorisées par une mauvaise prise alimentaire.

L’hypoglycémie a un retentissement plus severe en 1’absence de corps cétoniques, les
organes, notamment le cerveau, le foie, le cceur et le muscle n’ont plus de substrat énergétique
alternatif. Parallelement a ce déficit énergétique, il existe une possible pathogénie toxique liée
a l’accumulation de dérivés acyl-CoA a chaine moyenne dont la toxicité s’exprime en

particulier au niveau cardiaque [99], [100].

La combinaison de I’analyse d’ADN ( a la recherche de la mutation A985G sur le
chromosome 1p31 ) et du profil acyl-carnitine peut détecter de maniére fiable tous les patients
présentant une déficience du MCAD [101].
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2. Déficit en carnitine/acylcarnitine

Le déficit en carnitine palmitoyl transférase, est une maladie métabolique héréditaire
autosomique récessive qui affecte 1’oxydation mitochondriale des acides gras a longues
chaines, elle est due a des mutations du géne CPT2. La forme néonatale est une anomalie tres
séveres et habituellement mortelles [102].

L’intervalle entre la naissance et le début des symptdmes varie de quelques heures a 4
jours de vie. La forme néonatale est caractérisée par une hypoglycémie sans cétose avec des
convulsions, une cardiomyopathie, une hépatomégalie, une détresse respiratoire et/ou des

arythmies cardiaques et une mort précoce [103].

Le diagnostic se base initialement sur une spectrométrie de masse des acylcarnitines
plasmatiques, suivi d’un test génétique et du dosage de I’activité enzymatique de carnitine

palmitoyl transférase [104].
I11. Troubles endocriniens

1. Hyperinsulinisme

1.1. Primaire

L'hyperinsulinisme congeénital (CHI) est secondaire a un dysfonctionnement primaire des
cellules béta pancréatiques, sécrétrices d’insuline.

On distingue les CHI syndromiques des CHI isolés. A ce jour 10 genes ont été décrits
responsables de CHI d’apparence isolée en période néonatale (ABCCS, KCNJ11, GCK,
SLC16A1, UCP2, HNF1A, HNF4A, HADH, GLUD1 et INSR), ABCC8 étant de loin le plus
fréquemment incriminé [105].

Les syndromes les plus fréquents comportant un HI sont : le syndrome de Beckwith-
Wiedemann, le syndrome de Kabuki, le syndrome de Turner, plusieurs types de CDG
(congenital disorders of glycosylation) de type I notamment PMM2-CDG, PMI-CDG, déficit
en PGML1 ou phosphoglucomutase 1. 10% des patients atteints de CHI ont un syndrome, cette
possibilité doit donc étre dépistée systématiquement chez tout nourrisson porteur d’un CHI, par

la réalisation d’un examen clinique orienté, d’une échographie cardiaque, un ECG, une
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échographie abdominale et éventuellement d’autres examens selon I’orientation clinique
[105].

Parmi les CHI isolés, on distingue, sur le plan clinique, les patients en fonction de leur
réponse glycémique au traitement oral par diazoxide : les patients ayant une forme sensible au

diazoxide et les patients ayant une forme résistante au diazoxide.

Trois formes histopathologiques d’hyperinsulinisme sont citées : les formes diffuses dans
lesquelles des cellules B hyperactives sont dispersées dans tout le pancréas, 1’architecture
pancréatique étant normale par ailleurs. Les formes focales dans lesquelles une lésion
pancréatique limitée en taille est construite d’un amas hyperplasique de cellules 8 hyperactives
; les cellules B en dehors de la Iésion sont normales, voire fonctionnellement freinées. Et enfin,
plus rares, les formes atypiques, ou des cellules 3 hyperactives ne sont présentes que dans une

ou plusieurs régions pancreéatiques [105].
1.1.1. I’Hyperinsulinisme isolé, sensible au diazoxide

La cause génétique est retrouvée dans moins de 50% des cas [105]. Selon les genes,
L hérédité peut étre autosomique récessive ou autosomique dominante selon les genes, et
quelgques mutations peuvent apparaitre de novo. Le conseil génétique peut étre difficile, puisque
quelques genes sont a hérédité dominante (GCK, GLUD1, UCP2, HNF1A et HNF4A), d’autres
sont d’hérédité récessive (HADH), quand certains peuvent étre d’hérédité dominante ou
récessive selon la mutation (ABCC8, KCNJ11). Enfin quelques mutations peuvent étre
d’expression variable dans une méme famille, et méme au cours de la vie d’un patient, donnant

hypoglycémie et/ou diabéte et/ou normoglycémie (HNF1A, HNF4A).

Deux marqueurs biochimiques a rechercher systématiquement : une hyperammoniémie
permanente (entre 80 et 180umol/L), dirige vers un syndrome HIHA (hyperinsulinisme-
hyperammoniémie ; géne GLUD1). Des anomalies compatibles avec un déficit en
déshydrogénase des hydroxyacyl-CoA a chaines courtes (SCHAD) sur le profil des
acylcarnitines plasmatiques et la chromatographie des acides organiques urinaires dirigent vers

des mutations dans le gene HADH.
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1.1.2. L’Hyperinsulinisme isolé, résistant au diazoxide

La cause genétique est observée dans 95% des cas [105]. Les genes responsables d’un
CHI résistant au diazoxide sont : ABCC8, KCNJ11 et GCK. Les deux premiers ont une

transmission dominante et récessive, alors que GCK a une hérédité seulement dominante.

Les nourrissons qui présentent un CHI résistant au diazoxide, doivent bénéficier d’une
étude génétique en urgence car elle aide a distinguer entre la forme diffuse et focale. La forme
focale peut étre précisée par une TEP FDOPA pancréatique et traitée par une exérese focale.

1.2. Secondaire ou HI transitoire

Les hypoglycémies néonatales transitoires sont identifiées chez 8% des nouveau-nes
macrosomes , 14.7% des enfants nés avec un retard de croissance intra utérin (RCIU), chez les
enfants de meres diabétiques, chez les prématurés, et chez les nouveau-nés dans un contexte
d’asphyxie périnatale. Ces situations a risque d’hyperinsulinisme transitoire, sans cause

génétique identifiée, font de I’HI la cause la plus fréquente d’hypoglycémie a la naissance [105].
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Tableau 1 : Les causes transitoires et permanentes d’hypoglycémie hyperinsulinémique (HH)

Les causes
transitoires d’HH

[106].

Les causes genétiques

d’HH

Les causes
métaboliques d’HH

Autres syndromes
associés a ’HH

-Diabete sucré
maternel
(gestationnel et
insulinodépendant)
-Restriction de la
croissance intra-
utérine

-Asphyxie périnatale

-Iso-immunisation
Rhésus

-Mutations HNF4A,
HNF1A

-Mutations dans les génes
codant pour les protéines du

canal KATP SUR1

Kir6.2 :
ABCCS8
KCNJ11

et

-Mutation dans les geénes
impliqués dans la régulation
de la sécrétion d'insuline :

GLUD1
HADH
GCK
SLC16A1
HNF1A
HNF4A

-Les mutations génétiques

recemment décrites :
UCP2

HK1

PGM1

PMM2

FOXAZ2 (rapport sur un seul

cas)

CACNALD (rapport sur un

seul cas)
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-Troubles congénitaux
de la glycosylation
(CGD de type 1a, 1b et
1d)

-Tyrosinémie de type 1

-Le syndrome de
Beckwith-Wiedemann

-Le syndrome du
kabuki

-Trisomie 13

-Syndrome
d'hypoventilation
centrale

-Leprechaunism
(syndrome de résistance
a l'insuline)

-Le syndrome de
Mosaic Turner

-Le syndrome de Sotos
-Le syndrome d'Usher

-Le syndrome de
Timothy

-Le syndrome de
Costello



2. Hypopituitarisme congénital

Les hormones hypophysaires antérieures sont essentielles & la production d'énergie.
L'hormone de croissance (GH) stabilise le glucose et stimule la libération d'acides gras libres
du tissu adipeux lors d'épisodes d'hypoglycémie, de stress ou de jeline. L'hormone
adrénocorticotropine (ACTH) stimule la libération d'acides gras libres et libére du cortisol,

stimulant ainsi la gluconéogenese.

Les symptdmes révélant un déficit antéhypophysaire sont : Un ictére prolongé, une
hypothermie, une hypotonie, des difficultés alimentaires avec prise de poids insuffisante, des
anomalies de la ligne médiane (sténose des sinus pyriformes, atrésie des choanes, fente labio-
palatine, colobome) ou un micro pénis et/ou une cryptorchidie chez le garcon.

Le diagnostic biologique peut étre trompeur en raison d’une faible spécificité des dosages
d’hormone de croissance (GH) et du cortisol en hypoglycémie, et ’absence d’un cycle

nycthémeéral du cortisol en période néonatale.

Une IRM cérébrale peut aider au diagnostic d”hypopituitarisme congénital mais une IRM

normale n’exclut pas le diagnostic de déficit somatotrope ou corticotrope.

Des taux de GH inférieurs a 8 g/L et des taux de cortisol inférieurs a 500 nmol/L indiquent

une fonction hypothalamo-hypophysaire anormale [107].
3. Causes surrénaliennes

Une mélanodermie et une hyperpigmentation des mamelons et des organes génitaux

externes sont trés évocateurs d’insuffisance surrénale primaire.

L’ACTH plasmatique est élevée, de maniere constante, et peut étre dosée en dehors de

I’hypoglycémie. Le cortisol est bas, mais il est peu spécifique en hypoglycémie.

L’association de I’hypoglycémie a un syndrome de perte de sel et/ou a une anomalie de

la différenciation sexuelle oriente vers un déficit de la stéroidogenese.

En I’absence d’anomalie de la différenciation sexuelle, a I’hypoplasie congénitale des

surrénales (par mutation de DAXT1) est évoquée chez I’enfant de sexe masculin.
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Enfin, un déficit glucocorticoide isolé peut indiquer une anomalie de réceptivité de

I’ACTH ou un syndrome d’Allgrove si I’enfant présente une alacrymie.

En cas d’accouchement dystocique et/ou d’asphyxie périnatale, une échographie de

surrénales doit étre pratiquée pour éliminer une hémorragie des surrénales qui peut provoquer

exceptionnellement des hypoglycémies par déficit glucocorticoide isolé.

Tableau 2 : Types d’hypoglycémie [7].

REPONSE
TYPE DEBUT DUREE DEGRE AU DUREE DE LA EXEMPLES
D'HYPOGLYCEMIE SURVEILLANCE
D’HYPOGLYCEMIE GLUCOSE
HYPOGLYCEMIE Début 12-24 h Légere Bonne 24-48 h Nourrissons
ADAPTATIVE <6-12 h prématurés,
TRANSITOIRE nourrissons
PRECOCE de mére
diabétique,
hypothermie
HYPOGLYCEMIE 12-24 h 24-48 h Légere Bonne 24-48 h Asphyxie,
SECONDAIRE septicémie,
ASSOCIEE hémorragie
intraventricu
laire
HYPOGLYCEMIE 24-48 h 48-72 h Modéré a grave. Nécessite un 48-72 h Petit pour
NEONATALE ou plus Environ 80% taux de l’dge
TRANSITOIRE sont symptomatiques  perfusion de gestationnel
CLASSIQUE glucose
souvent plus
élevé
HYPOGLYCEMIE Variable  >7 jours Sévere Nécessite des  Jours ou semaines  Hyperinsulin
GRAVE ET taux de isme
RECURRENTE perfusion de congénital,
glucose plus métabolique,
élevés >10- endocrinien
12
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Figure 14 : Tasnim a la naissance avec une macrosomie

I. Identité

11 s’agit de I’enfant Tasnim A. née le 09 Janvier 2019, 3°™ d’une fratrie de trois, habitant
Tanger, transférée au service de pédiatrie (PIl) , unité d’endocrinologie pédiatrique a 1’Hépital
d’Enfants de Rabat, Le 19 Janvier 2019 (a J10 de vie) pour hypoglycémie néonatale sévere

persistante.

1. Antécédents

Elle présentait comme antécédents familiaux : une consanguinité de premier degré
(parents cousins maternels) ; un frere décédé en période néonatale pour hypoglycémie non
documentée et deux freres ainés, 13 ans et 9ans, en bonne santé. Un diabéte gestationnel
maternel a été découvert au troisieme mois de la grossesse avec évolution favorable sous

régime. Groupage maternel : groupe sanguin O rhésus positif.

Pour les antécédents personnels, Tasnim est issue d’une grossesse menée a terme,
accouchement par voie basse avec un poids de naissance de 4000g, cri immédiat a la naissance,

anamnese infectieuse négative.
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I11. Histoire de la maladie

Le début de la symptomatologie remonte a la naissance, par la découverte d’une
hypoglycémie lors du dépistage, la patiente est mise sous allaitement mixte avec amélioration
de sa glycémie puis rechute postprandiale. Elle a été hospitalisée en unité de néonatologie a
J4 de vie, a Tanger, pour hypoglycémie et acces de cyanose, plusieurs bilans ont été réalisés
révélant une cortisolémie de 8h basse (13 ng/ml), la patiente est mise sous bi-antibiothérapie,
perfusion de base a la SAP (seringue auto-pulsée) et allaitement artificiel toutes les deux heures
mais sans amélioration, les hypoglycémies persistent a titre de 0.22 g/L ; 0.3 g/L. Devant ces
chiffres ; la patiente est référée a ’'Hopital d’Enfants de Rabat pour urgence métabolique.

V. Examen clinique

L’examen clinique a I’admission retrouvait un nouveau-né conscient, rose, tonique et
réactif, fontanelle normotendue sans dysmorphie faciale.

L’examen abdominal retrouvait un abdomen souple, sans HSMG (hépatosplénomégalie)
ni masse palpable. L’examen cardio-vasculaire ne retrouvait pas un souffle, ainsi que I’examen
pleuro-pulmonaire était sans anomalies.

Les constantes a I’admission :
T°:37°c; TA:100/50 mmHg; Sa02:99% ; FR : 40 cycles/min ; FC : 148 battements
/min ; Dextro : 0,7 g/L. Poids : 4 kg ; PC : 34 cm.

V. CAT diagnostique et thérapeutique

Devant I’hypoglycémie profonde, la conduite a tenir en urgence était de stabiliser la

glycémie et de démarrer, en parallele, les investigations a la recherche du diagnostic.

Sur le plan thérapeutique : La patiente est mise sous injection de glucagon révélant ainsi
un test positif (augmentation de la glycémie aprés I’injection) et une perfusion de glucose
continue a un débit important pour maintenir une glycémie normale. Devant la difficulté de
maintenir une perfusion continue de glucose par une voie veineuse périphérique et une
surveillance étroite, la patiente a été transféré au service de néonatologie (P5) dont lequel elle

a séjourné pendant une longue durée de quatre mois.
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Devant ce tableau d’hypoglycémie persistante sans anomalies cliniques, plusieurs

diagnostics ont été évoqueés :
- Hyperinsulinisme primaire
- Déficit en hormone de croissance
- Maladies métaboliques : Galactosémie ; Glycogénose, défaut de néoglucogenése.
- Intolérance au fructose
- Insuffisance surrénalienne
- Déficit de la béta oxydation mitochondriale des acides gras
Un bilan metabolique initial a été donc réalisé objectivant :
- Glycémie : <0,3 g/L ;
- CPK (créatine phosphokinase) : 52 UI/L
- Insuline : 459 pmol/l (N : 18 a 173)
- Peptide C : 3,8 pg/l (N : 0,80 a 4,20)
- Somatotrophine (hGH) : 13,5 mUI/I (N : 0,4 a 23,4)

Au profil de ces résultats, une sécrétion élevée d’insuline en hypoglycémie oriente vers
un hyperinsulinisme ainsi que le test au glucagon positif. Le déficit antéhypophysaire en

hormone de croissance est éliminé. D’autres investigations sont alors réalisées :
- Ammoniémie : 105 pg/dl (N : 31 a 123)
- Succinylacétone : négatif ;
- Chromatographie des acides aminés : normale
- Acide lactique : 338 mg/l (N : 45 a 198)
- SPO TEST : négatif.
- Dosage des acylcarnitines : Profil d’acylcarnitines non suggestif d’une anomalie

primaire du métabolisme.
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Le SPO Test négatif élimine une galactosemie congénitale par déficit en galactose 1
phosphate uridyl-transférase. Une chromatographie des acides aminés normale et la recherche

de succinylacéetone urinaire negative éliminent un déficit de la néoglucogenése.

En conclusion, devant I’hypoglycémie néonatale sévére persistante isolée avec un test au
glucagon positif, et d’aprés les différentes investigations réalisées objectivant une hyper
insulinémie au moment d’hypoglycémie, une hyperlactatémie et hypocortisolémie. Le

diagnostic le plus probable chez Tasnim est I’hyperinsulinisme néonatal.

La conduite & tenir était donc de mettre la patiente sous Proglicem (Diazoxide ®) 25 mg
a une posologie de 3 gélules/j associé a la corticothérapie et de continuer les investigations a la
recherche d’origine organique ou génétique d’hyperinsulinisme. Pour ce but, une IRM
abdominale et une étude génétique ont été¢ demandé. L IRM abdominale est revenue normale

sans anomalies est notamment pas d’insulinome.

A I’age de trois mois, en Avril 2019, le diagnostic d’hyperinsulinisme congénital par
mutation génétique a été établi chez Tasnim par 1’étude génétique qui a objectivé une
mutation génetique sur le gene ABCCS8 (c.25 G>T) a I’état homozygote chez Tasnim et en état

hétérozygote chez les parents d’ou le risque de récurrence chez la fratrie a I’ordre de 25%.

La patiente a présenté plusieurs complications nécessitant une prise en charge

multidisciplinaire entre pédiatre endocrinologue, néonatologue, neurologue et pneumologue.

V1. Evolution et suivi

» Complications neurologiques :

L’évolution était marquée par I’apparition des complications neurologiques et
neurosensorielles a titre de convulsions partielles intéressant I’hémicorps droit (spasmes) avec

perte d’audition et de vision.

Une IRM cérébrale avec un EEG (électroencéphalographie) initial ont été réalisés dont le
but d’explorer les convulsions ; ’'TRM était sans anomalies et 'EEG a objectivé une activité de

fond normal avec présence de rares pointes en fronto-temporal bilatéral.
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Ainsi qu’une épreuve aux potentiels évoqués visuels (PEV) qui a montré un
ralentissement de conduction des voies visuelles ; et une épreuve aux potentiels évoques auditifs

(PEA) qui a conclu a une audition dans la limite de la normale chez Tasnim.
La patiente est mise sous un traitement anticonvulsivant (Dépakine® + Crizepine®).

A T’age de neuf mois, Tasnim présente un retard moteur (pas d’acquisition de la position
assise) avec acquisition de sourire et un contact social normal, I’activité visuelle restait
anormale. Les crises convulsives persistent a une fréquence de 4 a 6 crises par jour, toniques a
type de spasme en flexion ou en salves évoquant un syndrome de west, mise sous
hydrocortisone a posologie progressive, ce qui a engendré un diabéte transitoire a 1’dge de 10

mois.

Une association des autres antiépileptiques a été faite (Keppra® + Sabril ® + Dépakine

®) mais sans amelioration.

Un deuxiéme EEG sommeil a été envisagé montrant une activité de fond mal organisée,

présence de quelques pointes ondes lentes diffuses et de pointes en temporo occipital bilatéral.

A T’age de 13 mois, Tasnim a présenté des crises toniques avec mouvements de dystonie
cervicale et quelques mouvements stéréotypes du membre inférieur droit, elle a été mise sous
Modopar ®.

Un troisieme EEG a été realisé objectivant un tracé de souffrance cérébrale avec quelques

pointes multifocales, sans signes d’hypsarythmie.

A T’age de 18 mois, Tasnim présente un retard moteur ; pas d’acquisition de position
assise ou debout, ne marche pas, et pas d’acquisition de langage sans amélioration de I’activité
visuelle. On note une diminution de la fréquence et de la sévérité des crises (sous Lamictal ®+

Modopar ® + Keppra ® + Dépakine ® et kinésithérapie motrice).
»Complications respiratoires :

La patiente présentait des encombrements bronchiques a répétition, un diagnostic
d’asthme a été établi, mise sous traitement de fond. Elle faisait, par ailleurs, des crises

nécessitant ’hospitalisation.
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En Juin 2020, Tasnim a présenté une détresse respiratoire sur bronchopneumopathie
infectieuse a Pseudomonas aeruginosa, traitée par bi-antibiothérapie en voie intraveineuse avec
une bonne amélioration, devant la toux chronique dans un contexte d’hyperinsulinisme une

écho-cceur doppler a été réalisée revenue normale.
»Sur le plan métabolique :

Aprés l’arrét du Diazoxide ® a 1’adge de quatre mois, suite a I’apparition des
manifestations neurologiques, la glycémie est restée dans les normes sous biberon/02H.

A T’age de 10 mois, en novembre 2019, Tasnim a développé un diabéte transitoire
secondaire a la prise d’hydrocortisone a posologie progressive pendant deux mois (dans le but
de traiter les séquelles neurologiques de syndrome de West), avec une hémoglobine glyquée
(Hbalc) a 7,9% et des chiffres glycémiques élevés a I’ordre de 4 g/1 ; traitée par insulinothérapie
et ’arrét définitif d’hydrocortisone. Un bilan auto-immun est fait pour explorer 1’origine du
diabéte revenant négatif : Anticorps Anti-acides Glutamiques Decarboxylase (*Anti-GAD 1 :
négatif / *Anti-GAD 2 : négatif).

Un TEP TDM au 18 FDG etait réalisé en Aout 2020 pour faire la part entre la forme
focale et diffuse de CHI chez Tasnim, il est revenu sans anomalies, notamment absence de

foyers hyper métabolique pathologique au niveau pancréatique.

Devant les hypoglycémies post prandiaux, une reprise de Diazoxide ® 25 mg a la méme
posologie a été faite en novembre 2020, avec une surveillance pluriquotidienne des chiffres

tensionnels et glycémiques et un bilan thérapeutique a été envisage.
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Figure 15 : Tasnim a I’4ge de 12 mois, ne pouvant pas maintenir une position assise sans appuli
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L'hyperinsulinisme congeénital (CHI) est causé par I'une des 11 mutations génétiques
connues, dont preés de 50 % sont dues & des mutations du canal potassique ATPase (K+ ATPase)
des cellules des ilots de Langerhans, ce qui rend les patients insensibles aux effets du diazoxide
[108], [109].

Le CHI due a la mutation KATP est une affection autosomique récessive, mais le schéma
d'hérédité genétique de la mutation KATP a des implications importantes, qui se traduisent par
deux sous-types distincts de CHI.

Le CHI de type diffus est causée par I'héritage de deux alleles KATP mutants, entrainant

une maladie dans tout le pancréas.

D'autre part, le CHI de type focal est dii a une mutation KATP héritée par le pere et a une
perte d’hétérozygotie (c'est-a-dire une perte d'expression de l'allele de type sauvage) dans un
foyer du pancréas pendant le développement feetal, ce qui entraine une région localisée de

libération hyperactive d'insuline [110].

L'incidence du CHI est estimée a 1/30 000-50 000 naissances vivantes en Europe du Nord
[14]. L'incidence est plus élevée dans les populations génétiqguement isolées présentant un taux
élevé de consanguinité ou un effet fondateur, par exemple 1/2675 en Arabie Saoudite [111] et
1/3200 dans le centre de la Finlande [112] .

Bien que le Maroc présente un taux assez élevé de mariages consanguins, il n’existe pas
de données sur I’incidence de la maladie.
|. Démographie lié a I’age et au sexe

Les patients atteints de CHI se présentent habituellement entre la naissance et 1’age de 18
mois, la plupart des cas étant diagnostiqués peu apres la naissance. Les cas de CHI chez I’adulte

sont rares, mais bien documentés.

La forme diffuse de CHI a un ratio masculin/féminin de 1,2:1. Les lésions focales se
trouvent dans un rapport masculin/féminin de 1,8:1. Le rapport global masculin/féminin est de
1,3:1[113].
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I1. Diagnostic positif
1. Diagnostic clinique

CHI se manifeste généralement dans les premiers jours suivant la naissance chez les

nourrissons a terme et prématurés avec une hypoglycémie symptomatique [114].

Les patients peuvent présenter des symptdmes d'hypoglycémie non spécifiques tels
qu'une mauvaise alimentation, de la léthargie et de l'irritabilité ou des symptémes spécifiques

tels qu’une apnée, des convulsions ou un coma [115].

La macrosomie, qui est une caractéristique commune de I'HH congénitale chez les
nouveau-nés, résulte d'une hyper-insulinémie feetale. Néanmoins, tous les bébés atteints d'HH

congénitale ne présentent pas de macrosomie [115].

Les symptomes de I'hypoglycémie apparaissent généralement apres une période de jelne

relativement courte.

Cependant, certains patients atteints d'HH présentent une sensibilité marquée aux
proteines alimentaires (précisement a la leucine), les symptémes d’hypoglycémie se manifestent

donc ou s'aggravent apres un repas riche en proteines, plutdt qu'aprés un jeline [116].

Certains patients atteints de CHI peuvent présenter une légére dysmorphie faciale, comme
un front haut, une petite pointe nasale et une courte columelle avec un visage carré, bien que la

raison de ce phénoméne ne soit pas claire [117].

L'hypoglycémie est généralement persistante, et la normoglycémie ne peut étre obtenue

qu'en donnant au nourrisson des perfusions intraveineuses concentrées de dextrose.
2. Diagnostic paraclinique

L'indice biochimique le plus important de la présence d'une sécrétion d'insuline non
régulée est 'augmentation des besoins en glucose du patient pour maintenir une normoglycémie

(>8 mg/kg min, fourchette normale 4-6 mg/kg min) [115].

Le diagnostic biochimique de I'HH repose sur la démonstration d'un taux d'insuline
inapproprié (et/ou d'un taux de C-peptide inapproprié) au cours d'un épisode d'hypoglycémie.
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Les taux correspondants de corps cétoniques et d'acides gras sériques sont bas, ce qui

refléte les effets métaboliques de I'insuline [118].
I n'y a pas de corrélation entre le taux d'insuline sérique et la gravité de I'hypoglycémie.

Le taux de lactate sérique peut étre élevé chez certaines formes de HH [119], et la
concentration d'ammoniac sérique doit étre mesurée chez tous les patients présentant une HH
en raison de l'association avec le syndrome de I'nyperinsulinisme/hyperammoniémie (HI/HA)
[120].

L'analyse de l'acide organique urinaire et de l'acylcarnitine doit également étre effectuée,
car une carence en L -3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase (SCHAD) a chaine courte peut
provoquer des CHI [121].

Les réponses hormonales contre-régulatrices du cortisol et du glucagon sériques peuvent
étre émoussées en cas de CHI, mais la thérapie de remplacement par des glucocorticoides ne

semble pas affecter la gravité de la maladie [122], [123].

Certains nourrissons et enfants présentent des formes plus subtiles de CHI et necessitent
des investigations plus poussées pour faciliter le diagnostic. Chez ces patients, d’autres preuves
a I’appui, telles que la diminution du taux de protéine 1 liant le facteur de croissance analogue
a I’insuline (car I’insuline supprime la transcription du géene IGFBP1) [124] ; et une réponse
glycémique positive au glucagon intramusculaire/intraveineux au moment de I'hypoglycémie

(une augmentation de la glycémie de >1,5 mmol/l) [125] fournira des indices de diagnostic.

Les tests de provocation (tels que la charge de protéines ou de leucine et le test d'effort)
exacerberont I'hypoglycémie chez les patients présentant une sensibilité aux protéines/leucines

et une hypoglycémie induite par l'effort [120], [126].
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Tableau 3 : Critéres pour établir le diagnostic de CHI[115]

Critéres diagnostic de CHI

Taux de perfusion du glucose >8 mg/kg/min

Glycémie <3 mmol/I

Insuline/C-peptide détectable

Corps cetoniques indétectables ou faibles

Acides gras indétectables/faibles

Augmentation du taux sérique d’ammoniac

Réponse glycémique au glucagon

Acylcarnitines sériques et/ou acides organiques urinaires anormaux
Hypoglycémie apres une charge de protéines ou de leucine

Hypoglycémie apres une épreuve d'effort ou une charge de pyruvate

3. Confirmation diagnostic

Une fois le diagnostic de CHI est suspecté, une analyse génétique urgente chez les patients
et les parents doit étre réalisé. Elle permet de mettre en évidence la mutation causale et de

préciser le type focal ou diffus de CHI.

Les patients qui présentent des mutations KATP homozygotes ou hétérozygotes

composeées présentaient une maladie presumée diffuse.

Pour les personnes présentant une mutation de la KATP héritée du pere, ce qui est
suggestif mais ne constitue pas un diagnostic définitif de de CHI. Une TEP-TDM au 18F-
Fluoro-L-DOPA est essentielle pour localiser la zone d'flots hyperfonctionnels et guider la prise

en charge chirurgicale [127].
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Dans notre cas, la découverte d’hypoglycémie a été faite des la premiere heure de vie,
chez un nouveau-né macrosome, qui a été exposé a un hyperinsulinisme feetal. La patiente ne

présentait aucun signe clinique, notamment pas de dysmorphie faciale.

L’hypoglycémie non corrigée par I’allaitement précoce et la prise rapprochée des
biberons, avait recours a une perfusion de glucose a haut débit et une injection de glucagon

auxquels elle a bien répondu, mais de facon intermittente.

Plusieurs examens biologiques ont été réalisés dans le but de démarche étiologique,
rejoignant la majorité des critéres diagnostics de CHI, a I’exception des épreuves de charge de

pyruvate et de leucine qui n’ont pas été réalisé chez notre patiente.

Apres intervalle de trois mois, I’étude génétique a été réalisée chez notre patiente et ses
parents confirmant ainsi le diagnostic d’hyperinsulinisme congénital, bien que le caryotype
doive étre réalisé en urgence pour preciser le type de mutation et demarrer une prise en charge
adéquate afin de protéger le cerveau des séquelles neurologiques secondaires a I’hypoglycémie

sévere persistante.
I11. Classification de CHI

1. Classification physiopathologique

Le CHI peut étre classé en « canalopathies », ou des anomalies dans les canaux K ATP
des cellules pancréatiques entrainent une sécrétion d’insuline non régulée, ou en
« métabolopathies », avec une augmentation de la formation ou de I’accumulation de

métabolites intermédiaires des cellules ATP, ce qui déclenche la sécrétion d’insuline.
1.1. Canalopathies

Les causes génétiques les plus courantes du CHI sont les mutations autosomiques
récessives des génes ABCC8 et KCNJ11 (codant respectivement les deux sous-unités SURL et
KIR6.2) des canaux pancréatigues K ATP [128], [129]. Des mutations autosomiques

dominantes ont également été décrites [130].

68



Les canaux KATP jouent un rdle essentiel dans la transmission des signaux métaboliques

aux changements électriques du potentiel membranaire.

Ces mutations entrainent différentes anomalies des canaux KATP  recombinants,
notamment le repliement des protéines, des défauts de synthese des protéines, des défauts
d'assemblage et de trafic, ainsi que des altérations de la régulation des nucléotides et de la
fréquence a I'état ouvert [131], [132].

Les mutations qui affectent la régulation des canaux K ATP en modifiant leur sensibilité
aux changements de I'ADP/ATP entraineront également une sécrétion d'insuline non régulée.
Plusieurs mutations ont maintenant été décrites qui entrainent la perte des propriétés de
synchronisation du canal dépendant de I'ADP [130], [133], [134]. Cette perte de
synchronisation entraine I’inhibition des canaux K ATP par ATP.

Il existe des familles avec une HH autosomique dominante, mais aucun défaut génétique
sous-jacent n'a été trouve [135]. Dans certaines populations, les mutations du gene ABCC8 ne
représentent qu'environ 20 % des cas de CHI [136], suggerant que d'autres génes peuvent étre

impliqués.
1.2. Métabolopathies

1.2.1. Glutamate Déshydrogénase (GDH)

L’activation de mutations dans GDH est la deuxiéme cause la plus fréquente de CHI.
L’activation des mutations dans le GDH est a la base du syndrome HI/HA et peut expliquer

I’hypoglycémie sensible a la leucine [120].

Les mutations de la GDH reduisent la sensibilité de I'enzyme a l'inhibition allostérique
par les phosphates de haute énergie GTP (Guanosine Triphosphate) et ATP. La GDH est activée

de maniere allostérique par la leucine et inhibée par le GTP [137].

Les mutations qui provoquent une perte d’inhibition par GTP font augmenter I’oxydation
du glutamate par la leucine ce qui augmente le rapport ATP/ADP dans la cellule pancréatique.
Cette augmentation déclenche alors la fermeture du canal K ATP, ouvrant le canal calcique
voltage dépendant, augmentant ainsi le calcium cytologique et déclenchant la libération
d'insuline.
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Les enfants atteints du syndrome HI/HA présentent une fréquence inhabituelle des crises
de type absence [138] , Ces patients présentent généralement une HH induite par les protéines

(sensibilité a la leucine), mais aussi une hypoglycémie a jeun.
1.2.2. Glucokinase (GCK)

GCK est I’étape limitante de taux de métabolisme du glucose et agit comme le capteur
cellulaire des concentrations de glucose. L’activation du GCK abaisse le seuil de sécrétion
d’insuline stimulée par le glucose (« réinitialisation » du seuil de libération d’insuline stimulée

par le glucose), provoquant ainsi une hypoglycémie.

La premiere mutation active dans le géne GCK a été Val455Met qui était une
modification d'une seule base, entrainant la substitution de la méthionine a la valine au codon
455 [139], plusieurs autres patients présentant des mutations d’activation du géne GCK ont été

signalés [140], [141] , tous répandant a une thérapie medicale au diazoxide .

Toutefois, un cas de HH grave dd a une mutation "de novo™ du gene GCK (Y214C) a eté

signalé, qui n'a pas répondu a la thérapie médicale [142].
1.2.3. Déficit de la SCHAD

SCHAD, codé par le gene HADHSC, est une enzyme intramitochondriale qui catalyse
I'avant-derniére réaction de I'oxydation des acides gras, la déshydrogénation dépendante NAD

+ de la 3-hydroxy acyl-CoA en 3 cétoacyl-CoA correspondante.

La présentation clinique peut étre hétérogene, soit avec une hypoglycémie légére a

déclenchement tardif, soit avec une hypoglycémie néonatale sévére.

Le profil de l'acylcarnitine chez tous les patients signalés a révélé des niveaux élevés
d'hydroxybutyrylcarnitine, et les acides organiques urinaires ont montré des concentrations
élevées de 3-hydroxyglutarate avec diminution de I'expression et de la fonction de SCHAD
[143] .

Le mécanisme par lequel un défaut dans le géne HADHSC conduit a une sécrétion

d'insuline dérégulée n'est pas clair a I'heure actuelle.
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1.2.4. HH induite par I’exercice

L'exercice physique intense entraine une libération inappropriée d'insuline par les
cellules, ce qui provoque une hypoglycémie post-exercice [144]. Ces patients présentent une
sécrétion d'insuline accrue en réponse a I'administration intraveineuse de pyruvate par rapport
aux patients témoins [144]. Le mécanisme moléculaire dont le pyruvate exogéne déclenche une
sécrétion d'insuline inappropriée chez ces patients n'est toujours pas clair.

2. Classification génetique
2.1. Les mutations récessives

2.1.1. Les mutations récessives inactivantes des genes ABCCS8 et
KCNJ11

Le géne ABCCS se compose de 39 exons et couvre plus de 100 kb d’ADN génomique
[145]. Kir6.2 est constitué d'un seul exon codant pour une protéine de 390 acides aminés [146].
Les genes ABCC8 et KCNJ11 sont tous deux situes sur le chromosome 11p15.1, séparés par
seulement une petite partie de 4,5 kb d'’ADN [145].

Des mutations homozygotes, hétérozygotes composées et hétérozygotes récessives
inactivantes (missense, frameshift, nonsense, insertions/délétions (macrodélétion), site
d'épissage et mutations réglementaires) ont été signalées dans ABCC8 et KCNJ11 [129], [147]-
[149] .

Jusqu'a présent, plus de 150 mutations ont été signalées dans I'ABCC8 et 25 dans le
KCNJ11 [150]. Dans la population juive ashkénaze, deux mutations courantes (F1388del et
€.3992-9G4A) représentent 90 % de tous les cas de CHI [16], [129], tandis que dans la
population finlandaise, deux mutations fondatrices ont été signalées (V187D et E1507K) [130],
[151].

Les mutations inactivatrices récessives de I'ABCC8 et du KCNJ11l provoquent
généralement des CHI graves qui, chez la grande majorité des patients, ne réagissent pas au

traitement médical par le diazoxide. Cependant, certaines mutations hétérozygotes composées

71



peuvent étre plus Iégeéres et peuvent répondre au traitement par le diazoxide [152].

La base moléculaire des mutations récessives inactivantes ABCC8 et KCNJ11 implique
de multiples défauts dans la biogenese et le renouvellement des canaux KATP, dans le trafic
des canaux du réticulum endoplasmique et de 1’appareil de Golgi vers la membrane plasmique
et des altérations des canaux en réponse a la fois a la régulation des nucléotides et a la fréquence
d'état ouvert [153].

2.1.2. Les mutations récessives de HADH

Le HADH code pour I'enzyme L-3-hydroxyacylcoenzyme A déshydrogénase (HADH)
(précédemment connue sous le nom de L-3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase a chaine courte
(SCHAD)). Le HADH humain code une protéine de 314 acides aminés avec huit exons et
s'étend sur environ 49 kb [154].

Des mutations de perte de fonction du géne HADH sont associées au CHI [121], [155].
La présentation clinique de tous les patients signalés est hétérogene, avec soit une HH

intermittente légeére d'apparition tardive, soit une hypoglycémie néonatale seveére.

Tous les cas signalés ont présenté une augmentation de 3-hydroxyglutarate dans 1’urine
et de I’hydroxybutyrylcarnitine dans le sang qui peuvent étre des marqueurs diagnostiques

utiles pour la carence en HADH [153].

Le phénotype normal des cellules béta est caractérisé par une forte expression de HADH
et une faible expression des autres enzymes de beta oxydation. La régulation a la baisse de
I'HADH entraine une activité sécrétoire élevee, ce qui suggere que cette enzyme protege contre

des valeurs d'insuline trop élevées et I'hypoglycémie [156], [157].

2.2. Mutations dominantes

2.2.1. Mutations dominantes inactivantes des genes ABBC8 /
KCNJ11

Des mutations inactivantes dominantes dans ABCC8 et KCNJ11 ont été décrites, qui

conduisent a un CHI [130], [158]. Cependant, le phénotype des patients présentant des

72



mutations inactivantes dominantes dans les génes ABCC8 et KCNJ11 semble étre beaucoup
plus léger que celui des patients présentant des mutations récessives inactivantes dans les génes
ABCCS8 et KCNJ11.

Les patients présentant des mutations dominantes semblent répondre au traitement
médical par le diazoxide, peuvent se présenter plus tard que ceux présentant des mutations

récessives et ne nécessitent pas de pancréatectomie [159].

Dans une vaste étude portant sur 16 familles présentant un CHI dominant causé par des
mutations dans ABCC8 ou KCNJ11, toutes les mutations étaient des modifications
conservatrices d'un seul acide aminé, permettant la formation normale de canaux au niveau de

la membrane plasmique [159].

Il a été demontré qu'un CHI dominant faux-sens causant la mutation F55L (KCNJ11)
réduit considérablement la probabilité d'ouverture des canaux KATP dans les cellules intactes
sans affecter I'expression du canal [158].

2.2.2. Les mutations dominantes inactivantes du gene GLUD 1

Le gene GLUDL est située sur le chromosome 10923.3 et contient 13 exons codant pour
une enzyme mature de 505 acides aminés, la glutamate déshydrogénase (GDH) [160].

La glutamate déshydrogénase est une enzyme homohexamérique comportant deux sous-
unités trimériques ; chaque sous-unité est composee d'au moins trois domaines.

Les mutations de la GLUDL1 se produisent le plus souvent dans le domaine de liaison
allostérique du GTP de la GDH (exons 11 et 12) [137], [159]. Des mutations dans le domaine
catalytique (exons 6 et 7) ont également éte identifiées [161], [162]. Ce domaine interagit avec
les molécules de GTP et il a été démontré que les mutations dans les domaines allostérique et
catalytique provoquent I'hyperinsulinisme en diminuant la sensibilité de la GDH au GTP [153].

Le troisieme domaine est une structure semblable a une antenne qui se connecte a I'hélice
pivot ou des mutations (exon10) ont également été signalées [163], [164].

L'analyse fonctionnelle de ces mutations a montré gu'elles sont associées a une activité
basale de la GDH plus élevée et a une insensibilité plus légere a I'inhibition du GTP par rapport

aux mutations dans les deux autres domaines [163], [163].
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La plupart des cas de syndrome HI/HA se produisent sporadiquement ; cependant, des
familles présentant un syndrome HI/HA ou la mutation a été héritée de maniére dominante ont

également été décrites [162].
2.2.3. Mutations dominantes activantes du géne GCK :

Le géne de la glucokinase (GCK) est situé sur le chromosome 7p15.3-p15.1 et comprend
12 exons qui s'étendent sur 45,168 bp et codent pour une protéine de 465 acides aminés d'un

poids moléculaire de 52 191 Da.

Les mutations hétérozygotes inactivatrices de la GCK provoquent le diabéte du jeune
adulte (MODY), les mutations homozygotes inactivatrices de la GCK entrainent un diabéte
néonatal permanent, tandis que les mutations hétérozygotes activatrices de la GCK provoquent
un CHI. Jusqu'a présent, sept mutations GCK activantes (V455M, A456V, Y214C, T65I,
WOI9R, G68V, S64Y) ont été décrites, qui conduisent a un CHI [14], [140].

Les mutations activatrices de la GCK augmente l'affinité de la GCK pour le glucose et
modifie (réinitialise) le seuil de la sécrétion d'insuline stimulée par le glucose. Toutes les
mutations activantes signalées se concentrent dans une région de I'enzyme, appelée site
activateur allostérique, qui est eloignéee du site de liaison au substrat. Le site allostérique de la
GCK est I'endroit ou les petites molécules activatrices se lient, ce qui suggére un rdle critique
du site allostérique dans la régulation de l'activité de la GCK [165].

Les symptémes cliniques et I'évolution des patients présentant des mutations de la GCK
couvrent un large spectre allant de I'hypoglycémie asymptomatique a l'inconscience et aux
convulsions, méme au sein d'une méme famille présentant la méme mutation, impliquant un
complexe mécanisme de régulation de la GCK. Les patients présentant des mutations GCK
activantes peuvent présenter une hypoglycémie hyperinsulinémique postprandiale [160].

La plupart des mutations GCK signalées jusqu'a présent provoquent un léger CHI sensible
au diazoxyde. Cependant, une mutation "de novo" de la GCK (Y214C) a été décrite chez un
patient présentant une CHI ne répondant pas aux traitements médicaux [142].

Dans la plus grande étude réalisée a ce jour sur un groupe de patients qui étaient négatifs
pour des mutations dans les genes ABCC8 et KCNJ11, la prévalence de CHI due a des

mutations dans la GCK a été estimée a environ 7% [166] .
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2.2.4. Mutations dominantes du géne SLC16A1 provogquant un CHI

induit par P’exercice

Le gene SLC16A1 code pour la MCT1 qui assure la médiation du mouvement du lactate
et du pyruvate a travers les membranes cellulaires. Le géne SLC16A1 est relié au chromosome
1p13.2-p12, s'étend sur environ 44 kb, et il est organisé en cing exons interposés par quatre
introns [167], [168].

La surexpression du lactate déshydrogénase (LDH) et de la MCT1 entraine une sécrétion

d'insuline induite par le pyruvate [169].

Dans les CHI induits par I'exercice, on observe une augmentation de l'expression du
transporteur MCT1 dans les cellules béta en raison des mutations dominantes de la SLC16A1
[170].Chez ces patients, I'exercice physique anaérobie induit une HH qui est précédée par une
augmentation inappropriée de la concentration d'insuline circulante [171], [172]

Les patients affectés deviennent hypoglycémiques dans les 30 minutes qui suivent une
courte période d'exercice anaérobie. Un test de charge de pyruvate provoque une forte
augmentation de la concentration sérique d'insuline, ce qui suggere que le métabolisme ou le
transport du pyruvate est d'une certaine maniere impliqué dans la signalisation de la secrétion

d'insuline par les cellules béta chez ces patients [173].
2.2.5. Mutations hétérozygotes dominantes du géne HNF4A

Le gene HNF4A est situé sur le chromosome humain 20g13.1-13.2. Le gene est constitué

d'au moins 12 exons et s'étend sur 30 kb.

Le gene HNF4A a deux promoteurs, P1 et P2, P2 étant en amont de P1. Le promoteur
P2 distant en amont représente le principal site de transcription dans les cellules béta, et il est

également utilisé dans les cellules hépatiques [153].

Ces mutations dans le géne HNF4A provoquent de multiples défauts dans la secrétion
d'insuline stimulée par le glucose et dans l'expression des genes dépendants du HNF4A [174],
[175].
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Récemment, on a signalé que des mutations dans le gene HNF4A provoquaient la

macrosomie et I'HH & la fois transitoire et persistante [20], [176].

Dans une étude rétrospective, le poids a la naissance des porteurs de la mutation HNF4A

par rapport aux membres de la famille sans mutation a été augmenté d'une médiane de 790 g

[176]. L’hypoglycémie transitoire a été signalée chez 8/54 des nourrissons atteints des

mutations hétérozygotes de HNF4A et I’'HH a été documentée dans trois cas [176].

Tableau 4 : Les génes impliqués dans I'hyperinsulinisme congénital avec les localisations des

geénes, les protéines affectées et les modes de transmission [153].

Geéne (locus) OMIM

ABCCS 600509
(11p15.1)

KCNJ11 600937
(11p15.1)

GLUD1 138130
(10923.3)

GCK 138079
(7p15-13)

HADH 601609
(4022-26)

SLC16A1 600682
(1p13.2-p12)

SN[ 600281
20q12-13.1

Protéine

Récepteur de
sulfonyluréel (SUR1)

Rectification intérieure
du canal de potassium
(Kir6.2)

Glutamate
déshydrogénase (GDH)

Glucokinase
3-hydroxyacyl-CoA
déshydrogénase

Monocarboxylate
transporteur 1 (MCT1)

Facteur nucléaire de
I'népatocyte 4 alpha

Mécanisme

Défauts dans la biogenése et la
rotation du KATP, le trafic et
la régulation des nucléotides

Défauts dans la biogenése et la
rotation du KATP, le trafic et
la régulation des nucléotides

Perte de l'inhibition de la GDH
par le GTP et augmentation de
I'activité basale de la GDH

Augmentation de l'affinité du
GCK pour le glucose
Inconnu

Expression accrue du MCT1

Inconnu

RA : autosomique récessif ; DA : autosomique dominant
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d’Héritage

RA/DA

DA

DA

RA

DA
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Figure 16 : Régulation de la libération d'insuline par la cellule p pancréatique et sites de
mutations génétiques impliqués dans I'étiologie génétique de I'hypoglycémie hyperinsulinémique
[106].

3. Classification histologique

Les formes diffuses et focales ont une présentation clinique similaire, mais résultent de
mécanismes physiologiques et moléculaires différents. En outre, le CHI diffus se présente
généralement comme une maladie autosomique récessive, tandis que le CHI focal est

sporadique.
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3.1. Forme focale de CHI

Dans le CHI focal, les cellules  pancréatiques anormales sont localisées dans une région
specifique du pancréas. Les lésions pancréatiques focales mesurent généralement de 2 a 10 mm
et apparaissent sous forme de petites régions d’adénomatose (hyperplasie nodulaire de groupes
de cellules semblables a des 1lots) [177]. La forme focale se retrouve chez environ 40 a 50 %
des enfants.

Les cellules des flots de Langerhans dans la Iésion ont un grand cytoplasme avec des

noyaux anormaux disperses de forme irréguliére [178].

La forme focale est le plus souvent sporadique. Elle est associée a des mutations du canal
KATP héritées du pére et a la perte de I'hétérozygotie maternelle pour la 11p dans la zone focale
[179]. Cela induit a son tour I'expression du facteur de croissance 2 analogue a I'insuline qui
inhibe les genes suppresseurs de tumeurs H19 et a I’expression de l'inhibiteur de kinase

dépendant de la cycline 1C ce qui conduit a la prolifération des cellules 8 [180].

La 18F-DOPA-PET est actuellement le seul outil d'imagerie diagnostique permettant de

localiser avec précision les lésions focales [181].

Les Tlots pancréatiques sont capables d'absorber la L-DOPA et de la convertir en
dopamine grace a la DOPA décarboxylase. L'absorption du traceur émetteur de positrons 18F-
DOPA-TEP est accrue dans les cellules B avec un taux élevé de synthése et de sécrétion
d'insuline par rapport aux zones non touchées. La sensibilité pour la détection des lésions

focales varie entre 88 et 94% avec une précision de 100% [182].

Les patients ayant un CHI focal ne réagissent generalement pas au traitement medical et

nécessitent une intervention chirurgicale.
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Figure 17 : 18F-fluoro-L-dihydroxyphénylalanine (18F-DOPA) - tomographie par émission de

positrons / tomographie assistée par ordinateur [106].
A et C : images de I'hyperinsulinisme congeénital focal
B : figure histologique de la maladie diffuse
D : figure histologique de la maladie focale
E : cellule normale des ilots pancréatiques

Les valeurs 5.3 et 5.7 de I'absorption standardisée (SUV) indiquent I'absorption focale

de 18F-DOPA, les fleches rouges montrent les gros noyaux de la cellule §- dans la maladie
diffuse.

3.2. Forme diffuse de CHI

Les maladies diffuses représentent environ 60 % de tous les cas de CHI et affectent toutes
les cellules B du pancréas. La morphologie des ilots de Langerhans montre généralement la

présence de cellules B a noyau anormalement gros [180] .
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Les patients atteints de CHI diffuse ont généralement une mutation homozygote récessive

ou un composé hétérozygote dans les genes du canal KATP [183].

Les patients ne réagissent genéralement pas au traitement médical et nécessitent une

pancréatectomie quasi totale (ablation de 95 a 98 %).
3.3. Formes atypiques de CHI : [184]-[186]

Dans les formes atypiques, certains Tlots montrent des signes d'hyperplasie entrecoupés
d'flots d'aspect histologiquement normal.

Certains patients atteints de CHI présentent un mosaicisme morphologique comprenant
la coexistence de deux types d"llots ; de grands ilots avec des cellules riches en cytoplasme et,
occasionnellement, des noyaux agrandis et des ilots rétrécis avec des cellules présentant peu de

cytoplasme et de petits noyaux [180].

w0 et
0 8’;’?0. ° ooooog

Figure 18 : Une représentation schématique de I"hyperinsulinisme congénital focal et diffus
[106]

A : T'hyperplasie cellulaire 3 est limitée a une certaine partie du pancréas avec une localisation

superficielle ou profonde ou envahit en forme de tentacule.

B : une hyperplasie globale des cellules B dans tout le pancréas.
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Dans le cas que nous avons rapporteé ; 1’étude génétique a mis en évidence une mutation
de reconnu pathogene, sur le géne ABBCCS, a I’état homozygote récessif chez Tasnim et
hétérozygote chez les deux parents, ce qui rejoint les données de la littérature sur
I’étiopathogénie courante de CHI. On peut donc déduire qu’il s’agissait bien d’une forme

diffuse de CHI chez Tasnim.

V. La place du TEP / TDM dans CHI

Lorsque la chirurgie est indiquée, il est essentiel d’identifier les cas de maladie focale et
de localiser précisément la masse focale. Les efforts d’imagerie des lésions focales a I’aide
d’acquisitions CT, d’imagerie IRM, d’échographie et d’octréotides radiomarquées n’ont pas été

couronnés de succes [187].

La stimulation pancréatique sélective du calcium artériel avec prélevement de la veine
hépatique est utilisée efficacement pour cartographier la portion du pancréas qui contient des
tissus malades. Une région malade donne une augmentation de I’insuline plasmatique deux fois
ou plus enréponse a la stimulation calcique, avec une sensibilité déclarée atteignant 73 % [188].
Cependant, il s’agit d’une procédure invasive, techniquement difficile, et nécessite des

préparations spéciales [189].

Le cathéterisme transhépatique des veines portales et pancréatiques est une méthode

invasive similaire pour la planification de la résection préopératoire [190].

Une méthode non invasive pour différencier la forme diffuse de la forme focale est
I’utilisation de TEP/CT utilisant 18F-fluoro-L-dihydroxyphénylalanine (FDOPA). Cette
méthode a été utilisée avec succeés pour localiser les I€sions focales dans 1’hyperinsulinisme

[191], [192].
1. Physiopathologie de I’analyse FDOPA-TEP/TDM

Les récepteurs de la dopamine sont exprimés sur les cellules B et la dopamine peut étre
générée par les cellules B a partir de son précurseur L-DOPA par l'action de la L-DOPA
décarboxylase [193], [194] .
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La microscopie électronique montre que la dopamine est présente dans la partie soluble
des granules sécrétoires. L'augmentation du métabolisme de la dopamine dans les cellules
anormales des zones malades en hyperinsulinisme pourrait étre liée a un défaut du porteur de
dopamine, réduisant sa recapture [195]. De plus, la zone malade est anormalement riche en L-
DOPA décarboxylase. Ces facteurs entrainent une accumulation de FDOPA dans les régions
touchées [196].

Dans I'hyperinsulinisme focal, I'absorption de FDOPA est plus importante dans la lésion
que dans le reste du pancréas ou les flots de Langerhans sont dispersés. En cas de maladie
diffuse, I'absorption de FDOPA est plus importante et diffuse, avec une activité légérement plus

importante dans la téte que dans les autres parties du pancréas [196].
2. Sélection des patients

Les patients présentant une hypoglycémie hyperinsulinémique persistante et nécessitant
une intervention chirurgicale bénéficieront de la scintigraphie FDOPA-TEP.

La perte documentée de I'hétérozygotie d'une région du chromosome maternel 11p15 et

la réduction a 'homozygotie des génes dérivés du pere sont tres suggestives des formes focales.

L'imagerie FDOPA-TEP pourrait étre la seule méthode non invasive disponible pour

localiser les lésions focales [197].
3. Préparation du patient

¢ Le consentement éclairé et I’approbation éthique devraient étre fournis.

e Les médicaments, en particulier le glucagon et la carbidopa, peuvent étre ajustés ou
arrétés 2 a 3 jours avant I’imagerie ; cependant, Ribeiro et ses collegues [192] ont signalé que

I’arrét du diazoxyde et de I’octréotide est inutile.

eLe jeline pendant 6 heures avec la perfusion de glucose et le contréle de la glycémie

pendant I’examen sont importants pour assurer la normoglycémie [187].

e Les préparations supplémentaires comprennent un drap enroulé autour du corps, des

sacs de sable ou des dispositifs de maintien pour I'immobilisation, un acces intraveineux fiable
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et le cathétérisme de la vessie pour éviter I'inconfort [198], [199].

e L'anesthésie peut étre obtenue par perfusion intraveineuse de propofol ou par inhalation
via un tube trachéal [187].

e Les parents peuvent accompagner leur enfant [200].
4. Acquisition et interprétation d’images

Un scanner TEP/TDM est préférable, car la corrélation anatomique est essentielle. La
dose d'injection intraveineuse de FDOPA est de 0,08 mCi/kg a 0,16 mCi/kg (3 MBaqg/kg -6
MBqg/kg) [182], [192].

L'enfant est positionné de maniére a ce que l'ensemble du pancréas puisse étre facilement

vu dans une image reformatée sur un seul axe.

L'acquisition dynamique des données commence 5 a 60 minutes apres l'injection, avec
une sequence d'images de 5 a 10 minutes. Les images sont visualisées en plans axial, coronal
et sagittal [197].

L'absorption physiologique de FDOPA se produit dans les ganglions basaux du cerveau,
les plagues de croissance et le systéme de collecte urinaire. Une légére absorption est observée
dans le foie, le pancréas et le cortex cérébral. La visualisation de la vésicule biliaire peut se

produire en raison de I'excrétion biliaire de FDOPA [201].

La localisation de la lésion focale dans le pancréas peut étre réalisée visuellement en
évaluant I'absorption de FDOPA dans le pancréas et en corrélant I'anomalie aux images CT

correspondantes [196].

L'absorption extra-pancréatique focale de FDOPA a été observée et doit étre exclue. En
outre, la mesure de la valeur standardisée de I'absorption suggere l'existence d'une maladie
focale lorsque I'absorption localisée de FDOPA est plus de 1,5 fois supérieure a celle qui reste
dans le pancréas [197], [202].
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5. Performance du FDOPA-TEP et correélation avec la gestion

Il a été démontré que l'imagerie TEP-FDOPA permet de distinguer avec précision
I'nyperinsulinisme focal de I'nyperinsulinisme diffus et que sa corrélation avec les images TDM
permet de localiser précisément les lésions focales [197], [203]-[205].

Jusqu'a présent, la sensibilité des TDM/TEP dans la détection des lésions focales est
directement liée a la taille de la Iésion. La plus petite Iésion focale rapportée sur FDOPA

mesurait 4 mm sur 5 mm [204].

La sensibilité et la spécificité rapportées de la FDOPA, dans la détection des lésions
focales, avoisinent 94 % et 100 %, respectivement [203]-[205]. Cependant, en raison de la
sélection des patients et de I'absence d'histopathologie dans certains cas, les auteurs supposent

un léger degré de surestimation statistique.
6. Limites et piéges

Les lésions petites et fines peuvent ne pas accumuler suffisamment de FDOPA pour étre

détectables.

Il a été démontré que l'interprétation conservatrice sous-estime le diagnostic des lésions
focales. L'imagerie FDOPA-TEP pour la planification de la chirurgie devrait orienter le
chirurgien vers les régions présentant des anomalies suspectes, méme si ces régions sont

douteuses sur I'imagerie [206].

En outre, il peut étre difficile d'identifier deux ou plusieurs Iésions focales dans la méme
zone [195], [207].

En outre, les lésions focales ont des bords mal définis ; par conséquent, plusieurs coupes

congelées du tissu pancréatique restant peuvent étre necessaires [208], [209].

La téte du pancréas contient environ 50 % du tissu pancréatique, ce qui entraine une
activité FDOPA plus importante dans la téte du pancréas par rapport au corps et a la queue.
L'hyperinsulinisme diffus avec adénomatose a gradient ayant plus de cellules affectées dans la

téte peut donner une fausse impression d'hyperinsulinisme focal [191].
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L'excrétion du FDOPA se fait principalement par les reins ; cependant, I'élimination peut
se faire dans le foie ou I'on observe une activité dans les voies biliaires, la vésicule biliaire et le
duodénum. Les lésions pancréatiques proches du rein gauche, de la vésicule biliaire ou du
duodénum peuvent passer inapergues, surtout si elles sont de petite taille [191], [210].

D'autre part, I'accumulation de FDOPA dans la vésicule biliaire ou le tube digestif peut

étre confondue avec une lésion focale pancréatique [201].

L'imagerie dynamique peut aider a résoudre ce probléme et une captation focale tardive
de FDOPA est considérée comme positive lorsqu'elle est identifiée au méme endroit sur un
deuxiéme balayage avec un intervalle d'au moins 15 minutes [191].

Un hyperinsulinisme focal ectopique a été signalé dans le tube digestif [211].

Si des lésions ectopiques sont suspectées, une préparation gastro-intestinale et un agent
de contraste oral seront utiles pour la localisation a l'aide d'images TEP/CT. Il a été démontré
que l'agent de contraste oral négatif permet de deélimiter les structures intestinales et de

surmonter les artefacts TEP induits par le contraste [212].

‘ ' i

[}

Figure 19 : Images TEP/CT au FDOPA d'un patient souffrant d'une forme focale
d'hyperinsulinisme congénital, qui a été confirmée par un examen pathologique chirurgical
[213].

L'image TDM (a gauche) est sans particularité. Cependant, les images TEP (au milieu) et
TEP/TDM fusionnée (a droite) montrent clairement l'activité anormalement accrue du FDOPA

dans la téte du pancréas.
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Notre patiente a bénéficié d’un TEP-TDM au 18 F-FDG et non de TEP-TDM FDOPA
qui a plus de spécificités dans la déetection de foyers hyper métaboliques pancréatiques. Bien
que chez notre patiente aucune imagerie n’est utile puisque I’étude moléculaire a permet de

conclure une forme diffuse de la maladie.

V. Retentissement de I’hypoglycémie sur le développement

neurologique

L'hypoglycémie peut provoquer des troubles neurologiques a long terme qui dépendent
de la gravité et de la durée de I'hypoglycémie [214], [215].

Il a été démontré que les nourrissons et les enfants atteints d’hypoglycémie
asymptomatique présentaient des anomalies neurocognitives au moment de ’hypoglycémie,
notamment une altération des réponses auditives et sensorielles évoquées [83]. Jusqu'a 50 %
des patients qui survivent a une hypoglycémie hyperinsulinémique de la petite enfance
présentent des complications neurologiques a long terme [83]. Les conséquences a long terme
de I'hypoglycémie comprennent une diminution de la taille de la téte, une baisse du quotient

intellectuel (QI) et des anomalies cerébrales régionales spécifiques révélées par I''RM.

Une étude de Mahajan et al a indiqué que les quotients moyens de développement moteur
et mental a I'age corrigé de 6 et 12 mois ont tendance a étre plus faibles chez les nouveau-nés
présentant des hypoglycémies symptomatiques ou asymptomatiques que chez les nouveau-nés
avec une normoglycémie. De plus, ces quotients se sont avérés plus faibles chez les nourrissons

symptomatiques que chez les asymptomatiques [216].

Les Iésions cerébrales induites par I'nypoglycémie peuvent étre détectées par I'imagerie
par résonance magnétique (IRM). Cependant, il existe peu de données concernant le niveau
seuil et la durée de I'hypoglycémie dont on sait qu'elle est associée a une Iésion cérébrale
détectée par IRM [7].

Les Iésions cérébrales hypoglycémiques néonatales sont une cause de spasmes infantiles.
Cependant, peu d’études systématiques de grande envergure ont été menées pour caractériser

I’association de Iésions cérébrales hypoglycémiantes néonatales avec des spasmes infantiles
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[217]. Les criteres diagnostics des spasmes infantiles sont : présence de spasmes épileptiques ;
hypsarythmie ou hypsarythmie modifiée sur les enregistrements EEG ; &ge d'apparition des
spasmes infantiles entre 1 mois et 2 ans [218].

Dans une étude ou I’on a examiné 1’étiologie de 1’épilepsie symptomatique a distance
avec apparition au cours des trois premieres années de vie, on a observé que 1’hypoglycémie
néonatale était I’étiologie la plus courante et que les spasmes infantiles étaient le type de crise

le plus courant [219].

Malheureusement, méme avec un traitement adéquat, il y a une incidence élevée de
dommages neurologiques, allant du subtil au grave, avec une fourchette d'incidence de 25 a
50% [118], [220].

Chez Tasnim, les spasmes infantiles sont apparus a ’dge de quatre mois avec une
altération de la fonction visuelle, le dernier EEG a objectivé un tracé de souffrance cérébrale
sans signe d’hypsarythmie. L’IRM cérébrale n’a détecté aucune lésion cérebrale. Les crises
épileptiques persistent jusqu’a ce jour, avec diminution de fréquence sous thérapie médicale.
Elles sont probablement dues a des dommages neurologiques irréversibles secondaires a
I’hypoglycémie persistante. Elle présente également un retard psychomoteur et altération de

I’activité visuelle, qui sont aussi décrits dans les complications d’hypoglycémie.

V1. Traitement médical de CHI

La pierre angulaire de la gestion clinique est le diagnostic précoce et la mise en place d'un
traitement approprié pour les patients atteints de toutes les formes d'HH (hypoglycémie
hyperinsulimique). L'objectif est de maintenir les taux de glucose plasmatique au-dessus de 3,5

mmol/L étant donné que le cerveau est privé de substrats alternatifs.
1. Traitement en urgence

1.1. Infusion parentéerale de glucose

Si le patient est incapable de prendre une alimentation orale, 2 mL/kg de glucose a 10%

doivent étre administrés par voie intraveineuse en bolus.

87



Dans certains cas, un bolus unique peut étre nécessaire, mais il faut éviter les bolus

répétés, car le bolus de glucose est un puissant déclencheur de la sécrétion d'insuline.

La normoglycémie doit étre obtenue en administrant une perfusion intraveineuse

continue de glucose en commencant par 6-8 mg/kg/min.

Les patients atteints d'HH peuvent avoir besoin de >25 mg/kg/min de perfusion

intraveineuse de glucose pour maintenir une normoglycémie [106].
1.2. Administration de Glucagon

Le glucagon est une hormone clé de contre-régulation, il est utilise comme traitement de
premiére intention pour la prise en charge des patients atteints de CHI, en particulier dans les
situations d'urgence ou les patients sont incapables de prendre une alimentation orale et/ou

I'acces intraveineux est difficile & obtenir [18], [221].

Le glucagon, a court terme, induit la glycogénolyse, la néoglucogenése et la lipolyse et
provogue une augmentation rapide du glucose plasmatique dans les quelques minutes qui
suivent son administration. La dose unique recommandee est de 0,5 a 1 mg par injection
intramusculaire ou sous-cutanée. Le glucagon, a fortes doses (plus de 1 mg), peut provoquer
une hypoglycémie de rebond due a une augmentation paradoxale de la sécrétion d'insuline
[222].

Des cas de prise en charge non chirurgicale a long terme de CHI par perfusion sous-
cutanée continue de glucagon a un taux de 5-10 ug /kg/heure en association avec l'octréotide
ont été rapportés [223], [224].

1.3. Alimentation fréquente

Une alimentation fréquente avec des aliments riches en glucides et en calories peut réduire
la fréquence et la gravité des épisodes hypoglycémiques. Cependant, les patients atteints de
CHlI, en particulier ceux qui suivent un traitement au diazoxide, ont généralement une aversion
pour la nourriture. Une gastrostomie percutanée est parfois recommandée pour permettre une

alimentation fréquente (ou continue) [225], [226].
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Notre patiente, a bénéficié de ces trois alternatifs pour équilibrer sa glycémie, cependant

on n’a pas de donnés sur les posologies administrées.
2. Traitement au long terme

Un plan de prise en charge a long terme doit étre individualisé pour chaque patient et
viser a normaliser les taux de glucose plasmatique, a assurer une tolérance a jeun adaptée a I'age

et a éviter les symptdmes neurologiques associes a I'nypoglycémie.
La thérapie pharmacologique doit étre introduite une par une afin d'évaluer la réponse et
de surveiller attentivement les effets secondaires.

2.1. Diazoxide

Le diazoxide, un ouvreur de canal KATP, est d'une valeur inestimable pour la prise en
charge de nombreux patients atteints de CHI [227]-[230].

Le diazoxide fonctionne en se liant a la sous-unité SUR1 du canal KATP. Ainsi, il
nécessite un canal KATP fonctionnellement intact. La réactivité au diazoxide a été la clé de

I'analyse génétique moléculaire, du diagnostic différentiel et des stratégies de gestion de CHI.

Dans les cas de CHI ne répondant pas au diazoxide, une analyse génétique urgente pour
ABCC8/KCNJ11 et un scanner 18F-DOPA-PET/CT sont indiqués pour identifier les patients

qui pourraient avoir la forme focale de CHI.

Une étude récente a rapporté que des patients souffrant de CHI et réagissant au diazoxide
étaient porteurs de mutations paternelles dABCC8 ou de KCNJ11. Il a donc été suggéré que
ces patients subissent également un examen TEP/TDM au 18F-DOPA [231].

La dose initiale de diazoxide est de 5 mg/kg/jour, en trois doses divisées qui peuvent étre

augmentées jusqu'a une dose maximale de 15-20 mg/kg/jour [232].

Les criteres de réactivité au diazoxide comprennent une tolérance a jeun adaptée a I'age,

la capacité de maintenir une normoglycémie et un plan d'alimentation normal.

L'effet secondaire le plus grave qui limite et nécessite I'arrét du traitement est la rétention

deau, linsuffisance cardiaque et le déséquilibre électrolytique associé. L'hypertension
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pulmonaire induite par le diazoxide est un autre effet secondaire menagant le pronostic vital et
nécessitant l'arrét du traitement. Pour ceci, il est préconisé de réaliser une échocardiographie
cardiaque avant de débuter le traitement et dans le mois suivant son introduction. Un
ionogramme sanguin est également recommandé avant de commencer le traitement du fait du

risque rare d’hypokaliémie [105].

Pendant la période néonatale, un diurétique thiazidique (tel que le chlorothiazide 7-10
mg/kg/jour en deux doses divisées), est généralement administré avec le diazoxide pour

prévenir la rétention hydrique [106].
2.2. Octréotide

L'octréotide est un analogue synthétique de la somatostatine a action prolongée, composé
de huit acides aminés, qui inhibe la sécrétion d'insuline en se liant aux récepteurs 2 et 5 de la
somatostatine (SSTR2 et SSTR5) [233]. L'activation du SSTR5 diminue I'activité du promoteur
du gene de Il'insuline, inhibe la mobilisation du calcium et I'activité de l'acétylcholine [234]. La
somatostatine inhibe également le canal KATP, ce qui entraine une réduction de la sécretion
d'insuline [229].

La dose initiale recommandée d'octréotide est de 5 pg/kg/jour administrée par injections
sous-cutanées (ou en perfusion continue) a 6-8h d'intervalle avec une dose maximale de 30-35
ug/kg/jour [106].

La perfusion sous-cutanée continue a long terme d'octréotide avec une pompe a insuline
a également été signalée comme une alternative possible a la chirurgie pour les patients

présentant des mutations monoalléliques du canal KATP [235].

La premiére réponse a lI'administration d'octréotide est généralement une hyperglycémie
suivie d'un effet atténué apres 48 heures (tachyphylaxie). Une adaptation de la dose peut donc
étre nécessaire [228], [236], [237].

Malgré les nombreux effets secondaires signalés dans des rapports de cas, une étude
évaluant la sécurité et I'efficacité a long terme de I'octréotide dans une grande série de patients
souffrant de CHI a montré qu'il s'agissait d'un traitement sdr et efficace pour les patients
souffrant De CHI ne répondant pas au diazoxide [238], [239], [239]-[246].

90



Dans un essai clinique récent, la surveillance de la concentration sérique d'octréotide est
recommandée pour l'ajustement de la dose, afin d'éviter une diminution paradoxale de
I'efficacité et de réduire les effets secondaires, ce qui permet d'obtenir des doses optimales pour

une efficacité et une sécurité maximales [246].

Chez le nouveau-né, au début du traitement, il faut réaliser une surveillance
pluriquotidienne a la recherche d’une entéropathie. Au moindre doute, le traitement doit étre
arrété et, selon I’évolution, une réintroduction pourra étre discutée a plus petite dose, des que

I’examen clinique est normalisé [105].
2.3. Analogues de la somatostatine a longue durée d’action

Comme le traitement conventionnel a l'octréotide nécessite des injections quotidiennes
multidoses, cela représente une charge pour les patients et leur famille, réduit I'adhésion au

traitement et a un impact négatif sur la qualite de vie.

L'injection mensuelle d'analogues de la somatostatine a longue durée d'action a été déecrite
comme une option efficace dans la prise en charge de CHI. La libération d'octréotide a longue

durée d'action (LAR) est formulée avec des microspheres biodégradables [247].

Cette formulation augmente la demi-vie et présente I'avantage de pouvoir étre administrée
tous les 28 jours. Le lanréotide est également un octapeptide synthétique et peut étre administré
tous les 28 jours. Le LAR-octréotide et le lanréotide ont été utilisés avec succes chez les enfants
atteints de CHI, méme au début de la petite enfance [238], [248]-[254].

2.4. Nifédipine

Comme le canal calcique dépendant du voltage joue un rOle clé dans la sécrétion

d'insuline par la cellule B du pancréas, la nifédipine, un inhibiteur du canal calcique de type L,

a éte utilisée dans le traitement de CHI [255].

Nombreux rapports de cas ont objective l'efficacité de la nifédipine chez les patients
souffrants de CHI [256]-[261].

Dans une étude récente portant exclusivement sur l'utilisation a long terme de la

nifédipine chez onze cas de CHI présentant des mutations ABCC8, aucun des patients n'a

91



montré d'amélioration du contrdle glycémique et les patients ont continué a présenter des
épisodes d'hypoglycémie [262] . Cela suggére que les mutations des genes des canaux KATP
pourraient rendre le canal calcique de type L inefficace au traitement par la nifédipine [262].

La dose recommandée est de 0,25 a 2,5 mg/kg/jour, répartie en 2 ou 3 doses [229].

L'hypotension est un effet secondaire peu fréquent [229] surtout a des doses supérieures
a 0,5 mg/kg/jour [257].

2.5. Nouvelles thérapies

Bien que la connaissance de la base moléculaire de CHI ait progresse, il reste des défis a
relever dans la gestion des patients qui ne répondent pas au diazoxide.

La plupart des patients atteints de CHI diffus qui ne répondent pas au diazoxide devront
subir une pancréatectomie quasi totale. Chez certains patients, malgré cette chirurgie majeure,
I'nypoglycémie a persisté. Ainsi, de nouveaux traitements médicaux sont nécessaires pour

essayer d'éviter une pancréatectomie quasi totale qui n'est pas toujours curative.
»Sirolimus :

Le sirolimus, un agent immunosuppresseur doté d'une capacité antiproliférative, inhibe
la cible mammalienne de la rapamycine (MTOR), une sérine/thréonine kinase [263]. La
régulation positive de mTOR entraine une augmentation de la libération d'insuline par les
cellules B du pancréas [264]. Inversement, I'inhibition de mTOR par la rapamycine réduit la

sécrétion d'insuline ainsi que la croissance des cellules B [265].

Le sirolimus s'est avéré étre un médicament efficace et sir pour le traitement de CHI
grave, diffus et ne répondant pas au diazoxide [266] . Ayant des effets potentiellement
indésirables (peut-étre liés a la dose) dus a ses effets immunosuppresseurs, la mesure des taux
sanguins est d'une importance capitale pour atteindre un niveau thérapeutique optimal. Les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont la stomatite, l'augmentation du risque
d'infection, I'immunosuppression, le dysfonctionnement rénal, la fatigue, la pneumonite et

l'augmentation des taux sériques d'aminotransférase ou de lipides [267].
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L'inhibition de mTOR était efficace chez uniquement trois patients (30 %) avec quelques
effets secondaires dans un rapport récent évaluant I'efficacité du sirolimus chez 10 patients
atteints de CHI résistant au diazoxide, [268]. En outre, le tissu pancréatique de deux patients
qui n'ont pas répondu au sirolimus n'a montré aucune réduction de la prolifération des cellules
B. Par conséquent, il a été affirmé que l'inhibition de la signalisation mTOR ne régule pas la

prolifération des cellules 3 chez les patients atteints de CHI [268].

De nouvelles études, idéalement sous forme d'essais cliniques, sont donc nécessaires pour

évaluer l'efficacité des inhibiteurs de la mTOR chez les patients atteints de CHI.
» Antagoniste du récepteur du peptide-1 de type glucagon : Exendin-(9-39)

Le GLP-1 est une hormone incrétine produite dans les cellules L entéroendocrines de

I'intestin en réponse aux nutriments ingérés [269].

Le GLP-1 stimule la sécrétion d'insuline par des mécanismes dépendants et indépendants
de la protéine kinase A [270] et inhibe egalement la sécrétion de glucagon, la production

hépatique de glucose, le vidange gastrique et l'appétit.

L'exendin-(9-39) est un antagoniste spécifique des récepteurs GLP-1 chez le souris et
I'homme [271], [272].

Une étude a démontré que I'exendin-(9-39) prévient I'nypoglycémie et maintient la
normoglycémie pendant un jeine prolongé chez des personnes présentant des mutations KATP
[273]. Ces résultats prometteurs indiquent que le récepteur du GLP-1 est une cible thérapeutique

pour les mutations KATP.

Plus récemment, dans le premier modéle pharmacocinétique de population de I'exendin-
(9-39) chez les patients atteints de CHI, la dose initiale maximale recommandée a été
déterminée comme étant de 27 mg/kg/jour, par voie intraveineuse [274].

»Régime cétogene :

Le CHI prive généralement le cerveau de ses sources d'énergie principales et alternatives,
a savoir le glucose et les corps cétoniques respectivement. Pendant la période d'allaitement, les

corps cétoniques constituent le principal substrat énergétique du cerveau. Cependant, dans le
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cerveau adulte, le glucose est la principale source d'énergie [275].

Une augmentation de la concentration des corps cétoniques accroit leur taux d'oxydation
dans le cerveau [276], [277]. Ainsi, les régimes cétogénes ont été utilisés comme option
thérapeutique adjuvante dans I'épilepsie réfractaire et dans des modeéles expérimentaux
d'ischémie et d'excitotoxicité [278].

L'HH induit une neuroglycopénie severe et inhibe également la gluconéogenése, la
glycogénolyse, la lipolyse et finalement I'oxydation des acides gras, ce qui entraine une
suppression de la synthese des corps cétoniques. Cela rend le cerveau plus vulnérable a
I'agression neurologique de I'nypoglycémie.

Maiorana et al [279] ont rapporté un essai de régime cétogéne administré a un enfant
atteint de CHI en raison dune mutation spontanée activant la GCK et d'épisodes
hypoglycémiques récurrents, malgré un traitement médical. Aprés les six premiers mois, le
patient n'a plus eu de crises d'épilepsie, avec une normalisation de I'EEG, et a montré une nette

ameélioration de son développement psychologique.

Bien que ce traitement doive faire l'objet de recherches plus approfondies, ces premiers
résultats suggerent qu'un régime cétogéne pourrait avoir un effet neuroprotecteur dans certains
cas de CHI.
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Tableau 5 : Médicaments pour le traitement médical de I"hypoglycémie hyperinsulinémique

Voie
d’administration

Médicament

[106].

Dose

Mode d’action

Effets indésirables

Diazoxide Orale

5-20 mg/kg/jour, en
3 doses fractionnées

Se lie a la sous-unité
SUR1 des canaux
KATP, ouvre les
canaux et inhibe la
sécrétion d'insuline
Nécessite un canal
KATP intact pour
fonctionner
correctement

Fréquent : rétention d'eau
et de sel, hypertrichose,
perte

d'appétit

Rares : insuffisance
cardiaque, hypertension
pulmonaire,
hyperuricémie, dyscrasie
sanguine (suppression de
la moelle osseuse,
anémie, éosinophilie,
etc.) hypoglycémie
paradoxale

Chlorothiazide Orale

7-10 mg/kg/jour, en
2 doses fractionnées

Prévient la rétention
d'eau, effets
synergiques avec le
diazoxide sur les
canaux KATP pour
inhiber la sécrétion
d'insuline.

Hyponatrémie,
Hypokaliémie

Nifedipine Orale

0,25-2,5
mg/kg/jour, en 2-3
doses fractionnées

Inhibe les canaux Ca
de la membrane des
cellules B

Hypotension

Octréotidel1l Sous-cutanée

5-35 pg/kg/jour,
répartis en 3-4
doses ou en
perfusion sous-
cutanée continue.

L'activation de
SSTR2 et SSTR5
inhibe la
mobilisation du
calcium et l'activité
de l'acétylcholine,
diminue l'activité du
promoteur du géne
de l'insuline, réduit
la biosynthése de
I'insuline et la

Aigué : Anorexie,
nausée, géne
abdominale,

diarrhée, hépatite
médicamenteuse,
élévation des enzymes
hépatiques, syndrome du
QT long, tachyphylaxie,
entérocolite nécrosante.

A long terme :
Diminution de la motilité
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la sécrétion
d'insuline

intestinale, boue biliaire
et calcul biliaire,
suppression des
hormones hypophysaires
(hormone de croissance,
TSH).

Glucagon s.c/IM bolusou 0,02 mg/kg/dose ou  Activation de Nausées, vomissements,
s.c /IV perfusion  5-10 pg/ kg/heure I'adénylate cyclase éruptions cutanées et
en perfusion. couplée a la protéine  hypoglycémie de rebond
G, augmente a fortes doses (>20
I'AMPc. Induit la ug/kg/heure) en raison de
glycogénolyse et la  I'activation paradoxale de
gluconéogenese. la sécrétion d'insuline.
Nouveaux Orale Une dose initiale de  Inhibiteur de mTOR. Suppression

médicaments

1 mg/m2 par jour
peut nécessiter un

Inhibent la libération
d'insuline et la

immunitaire, mucosite,
hyperlipidémie, élévation

Rapamycine ajustement de la prolifération des des enzymes hépatiques,
(sirolimus, dose en fonction de  cellules B par thrombocytose, altération
everolimus) la concentration différents de la réponse
sanguine de mécanismes qui immunitaire au vaccin
sirolimus, l'objectif  n'ont pas encore été  BCG.
étant de la clarifiés.
maintenir entre 5 et
15 ng/ml.
Octréotide S.c profonde La dose est calculée  Ces analogues de la  Similaire a I'octréotide en
LAR/ en fonction de la somatostatine a injection multiple
L anreotide dose cumulee action prolongée ont  quotidienne. Cependant,

actuelle d'octréotide
en multi-injection et
est administrée en
une seule dose
toutes les 4
semaines ou en une
dose totale de 15 a
60 mg toutes les 4
semaines.

des effets similaires
a ceux de l'octréotide
multidose
quotidienne.

le suivi a long terme n'est
pas encore connu

KATP : canaux potassiques sensibles a l'adénosine triphosphate ; SUR1 : récepteur de la sulfonylurée 1 ; S.C
sous-cutané ; 1.M : intramusculaire ; 1.V : intraveineux ; SSTR2 : récepteurs de la somatostatine 2 ; SSTR5 :
récepteurs de la somatostatine 5 ; TSH : hormone stimulant la thyroide ; BCG : Bacillus Calmette-Guérin ;
mTOR : cible mammalienne de la rapamycine ; LAR : libération a longue durée d'action.

96




Dans notre pratique ; une fois le diagnostic d’hyperinsulinisme congénital a été
confirmé génétiquement, une prise en charge par la thérapie de diazoxide a été faite a une
posologie de 75mg/jour en trois prises. Cependant, on n’a pas de données sur la réponse au
traitement qui a été arrété apres un mois, suite a I’apparition des manifestations neurologiques.
Bien que ces derniéres ne sont pas décrites comme effets secondaires de diazoxide.

L’alternative thérapeutique était I’alimentation fréquente, chaque deux heures.

Une reprise de diazoxide est faite a 1’4ge de 22 mois, a la méme posologie précédente.
On a noté une réactivité les premieres semaines de traitement avec une capacité de maintenir

une normoglycémie & jeun pendant cing a six heures. Cet intervalle a diminué par la suite.

La posologie administrée, chez notre patiente, n’est probablement pas adaptée au poids
de la patiente, et qu’on peut augmenter jusqu’a 20mg/kg. Les données de la littérature
mentionnent que 1’efficacité du Diazoxide nécessite un canal KATP intact, ce qui n’est pas le
cas chez Tasnim. Cela laisse penser a un CHI résistant au Diazoxide qui a recours aux nouvelles

thérapies sus-citees.
VII. Traitement chirurgical de CHI

La différenciation des sous-types histologiques est essentielle pour le succés de la
chirurgie. Les récentes avancées en matiere de génétique moléculaire de CHI et d'imagerie par
TEP/TDM au 18F-DOPA ont modifié la prise en charge des patients, en particulier ceux

présentant une maladie focale [280].

Il est désormais essentiel d'identifier les enfants atteints de maladie focale, car leur prise

en charge sera radicalement différente de celle des enfants atteints de maladie diffuse.

Ceux qui présentent une maladie focale auront besoin d'une pancréatectomie limitée,
dans le but de réséquer uniquement la Iésion focale et de préserver autant de tissu pancréatique

normal que possible. Ceci a pour effet de minimiser le risque de développer un diabete sucré.
»Si forme focale de CHI :
Dans le cas d'une maladie diffuse, il y a une captation du 18F-DOPA dans tout le pancréas

sur TEP/CT, alors que dans les formes focales, il y a une captation limitée du 18F-DOPA dans
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une région localisée du pancréas. Une fois que cette Iésion focale est localisée sur le TEP/CT,
il est possible de I'enlever chirurgicalement et de guérir le patient de I'hypoglycémie [173],
[224].

Les coupes congelées peropératoires sont importantes car elles permettent a la fois de
confirmer le diagnostic histologique et de déterminer la marge de résection [281] .

»Si forme diffuse ou atypique de CHI :

Les patients atteints d'une forme diffuse qui ne répond pas au traitement médical et
atypique nécessitent généralement une intervention chirurgicale étendue (pancréatectomie
subtotale ou quasi-totale). Cette procédure comporte un risque élevé de développement d'une
insuffisance exocrine pancréatique et d'un diabéte qui nécessite une substitution enzymatique

pancréatique et une insulinothérapie a vie [127], [282]-[285].

Dans la pancréatectomie quasi-totale, la queue, le corps, le processus uncinate et une
partie de la téte du pancréas sont resequés, laissant un rebord de tissu pancréatique entourant le

canal biliaire commun et le long du duodénum [127]

Cependant, malgré une résection extensive (95-98% du tissu pancréatique), certains
enfants continuent de souffrir d'HH [283]. Le diabéte peut se développer immédiatement apres

la chirurgie ou plus tard au cours du suivi [282].

Par conséquent, les patients qui subissent une résection chirurgicale doivent faire l'objet

d'une surveillance du métabolisme du glucose et du diabete [282]-[285].

L’indication chirurgicale, chez Tasnim, ne peut pas étre proposée au premier lieu, du fait
des complications de la pancréatectomie quasi-totale. Mais peut étre discutée aprés echec de

toute thérapie médicale.

VIII. Histoire naturelle de CHI

Des études portant sur des enfants juifs ashkénazes atteints De CHI suggérent que
I'histoire naturelle de la maladie est celle d'une intolérance progressive au glucose et d'un
diabete clinique, peut-étre en raison d'une perte progressive lente de la fonction des cellules

béta, ce qui pourrait étre di a l'apoptose accrue de ces cellules [286].
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Il a été démontré que les patients atteints de CHI qui ont subi une ablation du pancréas et
qui présentent des mutations dans le géne ABCC8 (SUR1) ont un nombre accru de cellules

apoptotiques dans les Iésions focales [287].

Le mécanisme précis de I'apoptose n'est pas clair mais pourrait étre lié a l'augmentation
des concentrations de calcium intracellulaire résultant d'une entrée non régulée de calcium
[288].
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La gestion des faibles concentrations de glucose dans les 48 premiéres heures de vie est

I'un des problémes les plus fréqguemment rencontrés dans I’unité des soins des nouveau-nés.

Les niveaux utilisés pour prendre des décisions restent davantage une question d'opinion
d'expert que basée sur des preuves. Les données nécessaires pour établir un accord sur les

niveaux a traiter n'ont pas été suffisamment définitives pour obtenir un consensus.

Récemment, un certain nombre d'études ont apporté de nouveaux éléments au débat et
suggérent que la conception des études pourrait évoluer vers une approche de I'hypoglycémie
néonatale davantage fondée sur des données probantes [289], [290].

Tableau 6 : Guidelines pour la prise en charge de I’hypoglycémie [7]

Valeur unique <1,0 mmol/L ou 18 mg/dL

ou Glycémie <2.5 mmol/L

Une valeur <2,0 mmol/L ou 36 mg/dL 4 2 O 4> ma/dL

reprises consécutives

Glycémie <25 mg/dL
ou Glycémie <40 mg/dL
La glycémie demeure inférieure a 40 mg/dL

malgré une tentative d’alimentation

0-4 h de vie : < 25 mg/dL a 2 reprises
consécutives, dont 1 h aprées la
réalimentation

4 a 24 heures de vie : < 35 mg/dL a 2
occasions consecutives, y compris 1 heure
apres la réalimentation

Glycémie <40 mg/dL

Dans les 48 heures suivant la naissance,
[290] Glycémie <50 mg/dL Aucun seuil clair
>48 h, Glycémie >60 mg/dL

AAP: American Academy of Pediatrics; NNF :National Neonatology Forum of India ; PES :

Pediatric Endocrine Society.
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|. Facteurs de risque de I’hypoglycémie néonatale persistante [5]

»>Les nouveau-nés présentent un risque accru d'hypoglycémie et nécessitent un

dépistage de glycémie :
e Nouveau-né symptomatique
e Gros pour I'age gestationnel (méme sans diabete maternel) : > 90éme percentile
e Présentant un stress périnatal :

- Asphyxie/ischémie a la naissance ; accouchement par césarienne pour détresse

foetale ;
- Pre-éclampsie/éclampsie ou hypertension maternelle ;
- Retard de croissance intra-utéerin (petit pour I'age gestationnel)

- syndrome d'aspiration méconiale, érythroblastose foetale, polyglobulie,

hypothermie.
e [ssu d’un accouchement prématuré ou post-mature.
e Nourrisson de mere diabétique.
¢ Ayant des antécedents familiaux d'une forme génétique d'hypoglycémie.

ePrésentant un syndrome congeénital (par exemple, Beckwithe-Wiedemann),
caractéristiques physiques anormales (par exemple, malformations de la ligne médiane du

visage, microphallus).

»Les nouveau-nés chez qui il faut exclure une hypoglycémie persistante avant la

sortie :

e Ceux presentant une hypoglycémie sévere (par exemple, épisodes d'hypoglycémie

symptomatique ou nécessité de recourir au dextrose intraveineux pour traiter I'nypoglycémie).

e Incapacité a maintenir de facon constante une concentration préprandiale de glucose >

50 mg/dL jusqu'a 48 heures d'age et > 60 mg/dL apreés 48 heures d'age.

e Ceux présentant des antécédents familiaux de forme génétique d'hypoglycémie.
102



1. Dépistage et gestion de I’homéostasie du glucose

Il est essentiel de depister et gérer les taux de glucose chez les nourrissons a haut risque

et asymptomatiques.

Cette mesure est susceptible de fournir une marge de sécurité et de flexibilité pour
identifier les nourrissons qui ont besoin de liquides intraveineux et ceux dont les taux sont
limites et qui doivent étre suivis au-dela des 48 premieres heures. Cela favorisera un allaitement

réussi et évitera une admission inutile a l'unité de soins intensifs néonatals.

Tableau 7 : Calendrier du dépistage de I’hypoglycémie [7]

Catégories de nourrissons Horaire de dépistage

Tout facteur de risque Controle initial aprés I'alimentation a environ
1 heure, un contrle ultérieur est

recommandé avant I'alimentation.

Nourrissons malades (septicemie, asphyxie, Toutes les 4 a 6 heures (a personnaliser selon

choc) les besoins)

Une fois la phase aigué terminee, la
fréquence du depistage peut étre réduite ou
supprimee en fonction de I'état clinique et de

I'alimentation.

La stratégie optimale pour gérer les faibles taux de glucose plasmatique chez les nouveau-
nés reste difficile a définir.
La situation la plus fréquente, a savoir celle du nourrisson asymptomatique exposé a un

risque d'hypoglycémie, est particulierement controverseée.

L'absence de preuves des effets néfastes de taux de glucose compris entre 1,8 mmol/L et
2,5 mmol/L chez les nourrissons asymptomatiques ages de plusieurs heures suggere qu'une
approche par étapes du dépistage et de lintervention est raisonnable. Etant donné que

103



l'alimentation augmente la glycémie [292] et stimule la cétose [293] , il est également
raisonnable de continuer a nourrir les nourrissons a risque a intervalles réguliers, tout en

procédant a un dépistage avant I'alimentation.

Les directives actuelles de la Société Canadienne de Pédiatrie (CPS) sont conformes aux
récentes recommandations de la Société d’Endocrinologie Pédiatrique (PES) [294]. Bien que
les directives de la Société d’Endocrinologie pédiatrique définissent un seuil de 48 heures pour
la période de transition, les inquiétudes des praticiens concernant l'augmentation des taux
d'admission pour hypoglycémie et I'incertitude entourant le seuil de 48 heures ont conduit a un
consensus sur le fait qu'un seuil de 72 heures équilibrait les considérations de sécurité et les
impacts sur les familles et les prestataires de soins. Le point de transition se trouve quelque part

entre ces deux périodes.

Plus important encore, la distinction entre les soins pendant la période de transition et au-
dela permet d'établir un indice de suspicion plus élevé et plus pratique pour initier les
investigations et les interventions requises en cas d'hypoglycemie qui persiste en dessous des

niveaux cibles.
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Hypoglycémie

Le nourrisson ne se sent
pas bien, présente des
symptomes ou ne doit
pas étre nourri (1)

v

Nourrisson bien portant
qui peut s'alimenter et
qui présente un risque
d'hypoglycémie (2)

v

Nourrir le plus tot possible

Glycémie initiale a 2 h d'age

//\

-Initier la perfusion de dextrose 10% selon
les besoins horaires (5).

-Si symptomatique, donner dextrose 10% en
bolus de 2 mL/kg sur 15 min (5).

-Vérifier la elvcémie aprés 30 minutes.

—
Glycémie < 2,6 (3) Glycémie > 2,6 (3)
Administrer 0,5 mL/kg de gel
dextrose a 40 % et allaiter. Nourrir
OU nourrir (4) 5 mL/kg et allaiter Vérifiez le taux de glucose

avant le prochain repas
Vérifiez la glycémie 30 minutes apreés

l'allaitement

t T
I Tolérance des aliments et glucose > 1,8 |

v
| Glucose < 2,6 (3) | | Glucose > 2,6 (3) |
Donner 0,5 mi/kg de gel dextrose a 40 % ET Lorsque 2 échantillons
nourrir (4) 5 mi/kg et allaiter OU nourrir (4) 8 consécutifs sont > 2,6 (3),
mli/kg et allaiter. continuez la surveillance
avant l'alimentation ou
Vérifier la glycémie 30 minutes aprés la tétée toutes les 3 3 6 heures (6)

Glucose < 2.6 (3)

¥

: T

v

Glucose > 2.6 (3)

v

-La fourchette cible est de 2,6 a 5,0 si le nourrisson a moins de 72 h et de

3,3a5,0s'ilaplusde72h.

-Surveiller le glucose toutes les 3 heures.

-Augmenter la perfusion de D10W toutes les 30 min de 1 mL/kg/h ; répéter - Lorsque la glycémie est supérieure a 2,6, introduisez une

la glycémie toutes les 30 min jusqu'a ce qu'elle soit dans la fourchette alimentation entérale si elle est tolérée et sevrez progressivement
cible. la perfusion IV.

-Calculer le GIR le plus bas auquel la glycémie se situe dans la fourchette -Continuer a surveiller la glycémie avant I'alimentation jusqu'a ce
cible (7) que l'alimentation entérale soit compléte et que deux échantillons

-Calculer la concentration de D%W nécessaire pour rester dans la limite de

I'apport liquidien quotidien maximum (8)

consécutifs se situent dans la fourchette normale.

.

central et des soins de niveau 3.

-Sile GIR > 8 & 10mg/kg/min, il faut envisager un acces

-Sile GIR > 10 a 12 mg/kg/min, envisager une médication

-Si le GIR > 10 a 12 mg/kg/min et que le nourrisson a plus de
72 heures, des examens complémentaires sont nécessaires.

Figure 20 : Gestion de I’hypoglycémie selon La CPS (2019) [295].
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1. Les nourrissons qui ne se sentent pas bien, qui présentent des symptdmes ou qui ne
peuvent pas s'alimenter doivent faire I'objet d'une Vérification de leur glycémie lors de la

premiere consultation.

2. Facteurs de risque d'’hypoglycémie : SGA, RCIU, LGA, IDM, AG < 37 semaines,
asphyxie, exposition maternelle au labétalol, stéroides prénatals tardifs.

3. Le seuil d'hypoglycémie est de 3,3 apres 72 heures d'age ou en cas de trouble connu
d'hypoglycémie congénitale (p. ex., hyperinsulinémie) ou de GIR > 10 a 12 mg/kg/min. Toutes

les valeurs de glucose sont en mmol/L.

4. Nourrir (par ordre de préférence) avec le lait exprimé de la mere, le lait de la donneuse

ou le lait maternisé, et enregistrer I'apport.

5. En cas de retard dans la mise en route de la perfusion, administrer un gel de dextrose a
40 %, 0,5 mL/kg.

6. Durée de la surveillance pour les IDM ou LGA en bonne santé : 12 h ; pour les SGA

ou RCIU ou les prématurés en bonne santé : 24 h.

7. Calcul du GIR : GIR = concentration de dextrose (en %) x débit de perfusion (en
mL/kg/h) / 6 (exemple : si D10W a 4 mL/kg/h, alors GIR = 6,7 mg/kg/min).
8. Peut donner jusqu'a D20W par IV périphérique jusqu'a ce qu'un acces central soit

obtenu.

Abréviations : D%W - % de dextrose dans I'eau (par exemple, D10W = dextrose 10% dans I'eau) ;
GIR - taux de perfusion de glucose ; IDM - nourrissons de meres diabétiques ; RCIU - restriction de

croissance intra-utérine ; LGA - grand pour I'age gestationnel ; SGA - petite taille pour I'age gestationnel.
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Tableau 8 : Recommandations de la CPS Et de la PES

Recommandations de la CPS (2019) [8]

Recommandations de la PES (2015) [5]

-Le dépistage systématique des nourrissons d’age

gestationnel appropri€é a terme n’est pas
recommandé.
-Les  nourrissons de  meres  diabétiques

(gestationnelles ou de type 1 ou 2), les nourrissons
asphyxiés, les prématurés (<37 semaines d'age
gestationnel [AG]) et les nourrissons de petite taille
pour I'dge gestationnel (SGA) (poids <10e %ile)
doivent faire I'objet d'un dépistage systématique de
I'nypoglycémie néonatale.

Jusqu'a ce que des données supplémentaires soient
disponibles, les nourrissons d'age gestationnel
élevé (LGA) (poids >90%%ile) doivent également
étre considérés comme présentant un risque
d'hypoglycémie néonatale.

-Le dépistage de la glycémie chez les nourrissons
asymptomatiques et a risque doit étre effectué a
I'age de 2 heures et toutes les 3 a 6 heures par la
suite, en méme temps que l'allaitement.

Les tests peuvent étre interrompus apres 12 heures
chez les nourrissons LGA et les IDM lorsque la
glycémie reste >2,6 mmol/L, et aprés 24 heures
chez les nourrissons SGA et les prématurés lorsque
l'alimentation a été établie et que la glycémie reste
a>2,6 mmol/L.

Les nourrissons symptomatiques et mal portants
nécessitent une analyse immédiate de la glycémie.

-Les méthodes de mesure de la glycémie qui sont
contrélées par la qualité, précises et fiables dans la
fourchette de
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-Pour les nouveau-nés que l'on suspecte de
présenter un risque élevé de trouble
hypoglycémique persistant, nous suggérons une
évaluation lorsque le nourrisson est agé de 48
heures afin que la période de régulation transitoire
du glucose soit passée et que I'hypoglycémie
persistante puisse étre exclue avant la sortie au
domicile.

-Nous recommandons que des investigations
soient menées pour diagnostiquer le mécanisme
sous-jacent des troubles de [I'hypoglycémie
persistante afin de proposer une prise en charge
spécifique.

-Pour les nouveau-nés dont on suspecte un trouble
d'’hypoglycémie congénitale et pour les
nourrissons et enfants plus agés dont le trouble
d'hypoglycémie est confirmé, nous
recommandons que l'objectif du traitement soit de
maintenir une concentration de glycémie >70
mg/dL (3,9 mmol/L).

-Pour les nouveau-nés a haut risque sans trouble
d'’hypoglycémie congénitale suspecté, nous
suggérons que l'objectif du traitement soit de
maintenir une concentration de glycémie >50
mg/dL (>2,8 mmol/L) pour ceux agés de <48
heures et >60 mg/dL (>3,3 mmol/L) pour ceux
agés de >48 heures.



1 mmol/L & 3 mmol/L devraient étre mises en
ccuvre dans tous les centres d'accouchement et de
S0ins aux nouveau-nés.

-Dans les 72 heures suivant la naissance, les
nourrissons a risque dont la glycémie mesurée est
<2,6 mmol/L (en supposant une alimentation
efficace) nécessitent une intervention. Les
nourrissons symptomatiques dont la glycémie est
<2,6 mmol/L doivent étre traités immédiatement,
avec une recherche simultanée de la cause sous-
jacente et une prise en charge appropriée.

-Afin d'augmenter l'apport calorique et ava

nt de commencer l'administration de dextrose par
voie intraveineuse (1V), une supplémentation
entérale doit étre fournie aux nourrissons
asymptomatiques dont la glycémie se situe entre
1,8 mmol/L et 2,5 mmol/L.

Les taux doivent étre revérifiés 30 minutes plus tard
pour identifier une hypoglycémie persistante.

-Les nourrissons hypoglycémiques
symptomatiques et asymptomatiques qui n‘ont pas
répondu a la supplémentation entérale doivent étre
traités avec une solution de dextrose IV.

-Le gel de dextrose peut étre une alternative au
traitement v pour les nourrissons
asymptomatiques dont la glycémie est <2,6
mmol/L et doit étre administré conjointement avec
une supplémentation entérale.

Chez les nourrissons symptomatiques, le gel de
dextrose peut étre utilisé comme mesure temporaire
pour augmenter la glycémie en attendant d'établir
un bolus et une perfusion 1V de dextrose.
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-Nous recommandons une approche
individualisée de la prise en charge avec un
traitement adapté au trouble spécifique, en tenant
compte de la sécurité du patient et des préférences
de la famille. Déclaration de meilleure pratique
non évaluée.



-Les nourrissons présentant une hypoglycémie qui
persiste au-dela des 72 premiéres heures suivant la
naissance devraient faire 1’objet d une enquéte plus
approfondie lorsque les taux de glucose

demeurent a 2,8 mmol/L. Un échantillon critique
devrait étre prélevé.

-Les nourrissons présentant une hypoglycémie
persistante (au-dela de 72 heures aprés la
naissance) devraient avoir une cible de glucose
thérapeutique de

3,3 mmol/L.

-Avant la sortie de I’hopital, les nourrissons
souffrant d’hypoglycémie persistante devraient
avoir un jelne de 5 a 6 heures, tout en maintenant
un taux de glycémie de 3,3 mmol/L pour assurer la
sécurité a la maison.

I11. Enquéte étiologique

Les nourrissons souffrant d’hypoglycemie dans les 72 heures suivant la naissance ne
nécessitent généralement pas d'examen, sauf en cas de suspicion clinique d'une affection sous-

jacente présentant un risque d'hypoglycémie persistante, récurrente ou grave [8].

Les nourrissons dont I'hypoglycémie persiste au-dela de 72 heures doivent faire l'objet
d'une évaluation plus approfondie. Lorsqu'une lecture de glycémie <2,8 mmol/L est obtenue

au-dela de la période de transition, un échantillon critique doit étre prélevé des que possible [8].

Un bilan complémentaire doit étre réalisé en collaboration avec des spécialistes en

endocrinologie et en erreurs innées du métabolisme.

Le bilan doit comprendre une confirmation du glucose plasmatique, du béta-
hydroxybutyrate, du bicarbonate, du lactate, des acides gras libres, de I'insuline, de I'hormone

de croissance, du cortisol, de la carnitine et du profilage de I'acylcarnitine.
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Lorsque les échantillons critiques d'hypoglycémie ne sont pas disponibles, I'épreuve de
jeGine contr6lée est une alternative utile pour induire une hypoglycémie [296]. Cependant,

I'épreuve doit étre réalisée dans un centre expérimenté sous une surveillance stricte.

Chez les patients présentant des troubles de 1’oxydation des acides gras ou des défauts du
métabolisme de la carnitine, le test de jeline pourrait induire une arythmie mortelle. Par
conséquent, avant le test, il convient d'obtenir un profil sérique d'acylcarnitine par spectrométrie
de masse en tandem, car cela permet d'identifier la plupart de ces troubles, méme en l'absence

de jedine.
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Figure 21 : Algorithme montrant comment les principales catégories d’hypoglycémie peuvent

étre déterminées a I’aide de I’information provenant de 1’échantillon critique [290].

AGL : Acides gras libres ; BHOB : béta-hydroxybutyrate
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Tableau 9 : Bilans complémentaires a visée étiologique dans les hypoglycémies néonatales [89].

Prélevement

Pathologie

recherchée

Tube

Conditions

Normes

Glycémie veineuse

Insuline

Peptide C

GH

Cortisol

CAO urinaire

Bandelette urinaire

Profil plasmatique des
acylcarnitines
T41

IGF1

ACTH

Lactate

Confirmation

Hyperinsulinisme

Administration
occulte d’insuline

Déficit somatotrope

Déficit corticotrope

Déficit de la béta
oxydation des acides
gras

Hypopituitarisme

Insuffisance
surrénalienne

Cytopathie
mithochondriale

Prélevement &  faire
hypoglycémie, avant resucrage

Prélevement a faire
hypoglycémie, avant resucrage

Prélevement &  faire
hypoglycémie, avant resucrage

Prélevement &  faire
hypoglycémie, avant resucrage

Prélevement a  faire
hypoglycémie, avant resucrage

Prélevement a faire
hypoglycémie, avant resucrage

Prélevement a  faire
hypoglycémie, avant resucrage

en

en

en

en

en

en

en

Bouchon gris

Bouchon violet
—4°C

Bouchon violet
—4°C

Bouchon jaune
avec gel

Bouchon jaune
avec gel

Urine — bouchon
jaune

Recherche de
corps
Cétoniques

Bouchon vert

Bouchon jaune
avec gel

Bouchon jaune
avec gel

Bouchon violet
—4°C
Congélation
Bouchon gris ou
seringue de gaz
du sang

GH : Hormone de croissance ; CAO : chromatographie des acides organiques ; T41

libre ; IGF1 : Insulin- like growth factor 1 ; ACTH : Hormone corticotrope
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Selon contexte

Indosable

Indosable

> 20 mul/L

> 20 mg/dL

Positif a jeun

> 15 pmol/L

> 10-20 ng/mL

< 50 pg/MI

< 2 mmol/L

: Thyroxine



IVV. Démarche devant hypoglycémie hyperinsulinémique (HH)

L'HH se manifeste le plus souvent au cours de la période néonatale, mais elle peut

également se manifester pendant la petite enfance, I'enfance et méme I'age adulte [297], [298].

Le diagnostic précoce de I'HH est d'une importance fondamentale pour prévenir les
Iésions cérébrales dues a I'nypoglycémie. Par conséquent, les cliniciens doivent toujours étre
conscients de reconnaitre I'HH et de prendre en charge ces patients. Chez tout patient présentant
une hypoglycémie récurrente ou persistante, I'HH doit étre suspectée et des échantillons
critiques au moment des épisodes hypoglycémiques doivent étre collectés.

Il n'existe pas de définition précise de I'HH transitoire, mais si I'nypoglycémie se résout
spontanément en quelques jours (ou jusqu'a une semaine), elle peut étre considerée comme

transitoire.

L’HH est la cause la plus fréquente d'hypoglycémie hypocétosique persistante chez les
nouveau-nes et les nourrissons et elle est associee a un risque important de Iésions cérébrales

permanentes [106].

L'hyperinsulinisme (HI) congeénital est la cause la plus frequente dhypoglycémie

persistante chez les nouveau-nes et les nourrissons [9].
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Tableau 10 : Critéres diagnostiques de I'hypoglycémie hyperinsulinémique (a une glycémie < 50
mg/dL) [299]

1) Insuline dans le sang > 1 pU/mL

2) Réponse glycémique par 0,5-1 mg de > 30 mg/dL (15-45 min)
glucagon (IM, IV) *

3) Taux de perfusion de glucose pour > 7 (avant 6 mois)

maintenir la normo glycémie (mg/kg/min) 3-7 (aprés 6 mois)

> 3 (adulte)
[Conclusions favorables]
B-hydroxybutyrate (BHB) sanguin ** <2 mmol/L (2000 umol/L)
Acides gras libres dans le sang (FFA, < 1,5 mmol/L (1,5 mEg/L)

NEFA) **

*Le glucagon peut étre administré par voie intraveineuse a raison de 0,03 mg/kg.

** Lorsque le B-hydroxybutyrate (BHB) est faible et que les acides gras libres (AGL)
sont élevés, des troubles de I'oxydation des acides gras ou des défauts du métabolisme de la
carnitine doivent étre exclus. Dans les 48 heures suivant la naissance, le BHB et les AGL sont
difficiles a évaluer en raison de I'état physiologique hyperinsulinémique. Dans certains cas,
I'nyperinsulinémie peut ne pas étre la seule cause de I'hypoglycémie et d'autres comorbidités

doivent étre envisageées.

»Des directives de pratique clinique concernant I'hyperinsulinisme congénital
(hypoglycémie hyperinsulinémique congénitale), créées grace a une collaboration entre la
Société Japonaise d'Endocrinologie Pédiatrique et la Société Japonaise des Chirurgiens
Pédiatriques, ont été publiées en 2017. Les recommandations, qui s'adressent aux patients

de moins de 18 ans, sont les suivantes [299] :
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e Lorsque le diagnostic d’hypoglycémie hyperinsulinémique est posé, I'nyperinsulinémie

acquise doit étre exclue par les éléments suivants :

- Antécédents de dérivation gastrique, de fundoplication pour reflux gastro-cesophagien

et d'utilisation d'insuline ou d'agents hypoglycémiants oraux pour le diabéte sucré.
- Le rapport insuline sanguine/C-peptide.
- Les anticorps anti-insuline.

- Les études d'imagerie du pancréas (tomographie assistée par ordinateur [CT] avec
contraste, imagerie par résonance magnétique [IRM] avec contraste, échographie

endoscopique).

e Les objectifs du traitement doivent étre fixes a une glycéemie supérieure a 70 mg/dL en

cas d'hyperinsulinisme congénital.

e Le seuil de glycémie permettant d'éviter les séquelles neurologiques ne peut pas étre

fixé car il est spécifique au patient.

e En ce qui concerne le traitement de premiére intention, maintenir la glycémie au-dessus

de la plage cible par une perfusion continue de glucose.

eLorsque la glycémie n'est pas maintenue par une perfusion continue de glucose ou
lorsqu'il est difficile d'interrompre la perfusion de glucose pendant une période prolongée, un
essai de 5 jours de diazoxide oral, en 2 ou 3 doses divisées, a raison de 5-15 mg/kg/j, doit étre

tenté, sauf contre-indication d'insuffisance cardiaque ou d’hypertension pulmonaire.

e Pendant le traitement au diazoxide, le patient doit suivre un régime d'autosurveillance
du glucose afin de détecter les épisodes d'hypoglycémie ; de plus, une numération globulaire
compléte (NFS), une analyse chimique du sang et un examen physique doivent étre effectues
afin de détecter les effets indésirables fréquents, tels que I'hypertrichose, la tachycardie ou

['cedéme.

e Lorsque la normoglycémie n'est pas atteinte par le traitement de premiére intention et
que la perfusion continue de glucose ne peut étre arrétée, un traitement de deuxieme intention
doit étre initié.
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e Chez les patients ne répondant pas au diazoxide, l'octréotide sous-cutané, le glucagon
intraveineux (1V) et l'antagoniste calcique oral doivent étre successivement essayés comme

traitements de seconde intention.

eLes glucocorticoides ne sont pas recommandés comme traitement de deuxieme

intention.

e Chez les patients qui ne répondent pas au diazoxide, un diagnostic étiologique doit étre

effectué.

e Chez les patients ne répondant pas au diazoxide, une analyse mutationnelle des genes
des canaux K ATP (ABCC8, KCNJ11) doit étre effectuee.

eChez les patients ne répondant pas au diazoxide, une tomographie par émission de
positons (TEP) au 18F-L-3,4-dihydroxyphénylalanine (18F-DOPA) doit étre réalisée.

e Une pancréatectomie partielle doit étre réalisée lorsqu'une lésion focale dans le corps-
queue du pancréas est identifiée par la TEP au 18F-DOPA et que la glycémie ne peut étre

stabilisée par un soutien nutritionnel et le diazoxide.

e Une pancréatectomie partielle doit étre envisagée lorsqu'une lésion focale dans la téte
du pancréas est identifiée par la TEP au 18F-DOPA et que la glycémie ne peut pas étre stabilisée

par un soutien nutritionnel et du diazoxide.

e Envisager une pancréatectomie pour une lésion diffuse diagnostiquée par analyse
mutationnelle ou par 18F-DOPA-PET/TDM qui résiste au traitement médical, y compris aux

traitements de seconde ligne.
e || est souhaitable d'éviter une pancréatectomie de plus de 95%.

e Lorsqu'une lésion focale ne peut étre identifiée par inspection visuelle ou par palpation,
des biopsies peropératoires doivent étre prélevées dans plusieurs parties du pancréas pour un

diagnostic rapide par coupe congelée.
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Figure 22 : Algorithme pour le diagnostic et la prise en charge de I'hypoglycémie

hyperinsulinique [106].

LAR : long acting release (libération prolongée) ; RCIU : Retard de croissance intra-utérin ; SGA : small
for gestationnel age (petit pour ’age gestationnel) ; TCG : Troubles congénitaux de glycosylation ;
PET/TDM au 18F-DOPA : 18F-fluoro-L-dihydroxyphénylalanine-tomographie par émission de
positons/ tomographie par ordinateur ; BM : Capillary blood glucose (Glycémies capillaires).
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V. Evolution de CHI [105]

1. CHI sous traitement médical

La majorité des patients atteints d’hyperinsulinisme de forme focale ou diffuse
présenteront une amelioration spontanée mais lente de leur maladie, méme en I’absence de la
chirurgie, permettant une diminution progressive de la prise en charge médicamenteuse et
diététique.

Chez la plupart des patients, il est possible d’arréter tous les traitements durant I’enfance,
du fait d’une rémission totale de I’hyperinsulinisme & cause de 1’apoptose progressive des

cellules B hyperfonctionnelles.

Les patients ayant un hyperinsulinisme réactif au diazoxide et de découverte néonatale,
ont une amélioration de leur équilibre glycémique qui aboutit a un arrét de ce médicament avant
I’age de 2 ans sans récidive d’hypoglycémie. Cependant les patients chez qui le diagnostic a été
fait apres quelques mois de vie, conservent ce traitement médicamenteux pendant de

nombreuses années, voire a vie.

Les patients résistants au diazoxide ont recours un traitement prolonge.
2. CHI traité chirurgicalement

Les patients atteints d'une forme focale sont guéris immeédiatement aprés la chirurgie
d’exérese du foyer d’hyperplasie pancréatique. L’extension de la pancréatectomie étant limitée,

moins d’1/3 du pancréas, le risque du diabéte n’a pas €té observe.

Les patients atteints d’une forme diffuse qui peuvent avoir une pancréatectomie sub-totale
ont un résultat impreévisible a court terme (persistance des hypoglycémies, normo-glycémie ou
diabete). Cependant, ils évoluent progressivement vers un diabéte insulino-requérant, qui

apparait le plus souvent avant I’age de 15 ans.
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VI. Suivi [105]

Les consultations doivent étre rapprochées chez le nouveau-né et chez le nourrisson,
également en cas de complications, d’équilibre glycémique insuffisant ou d’adhésion médiocre

au traitement. Le rythme des consultations dépend aussi de 1’age du patient.

Le suivi doit étre régulier, chague mois au moment de I’instauration du traitement, puis

adapté a la sévérité de la maladie et a son évolution :

- En cas de traitement par le diazoxide seul, le contrble doit étre réalisé tous les 3 mois
chez le nourrisson, tous les 6-12 mois chez 1’adulte, en hospitalisation ou en consultation selon

I’équilibre glycémique.

- En cas d’hyperinsulinisme résistant au diazoxide, le controle doit se faire tous les 3 - 6
mois au minimum. La consultation spécialisée sera réalisée au cours d’une hospitalisation de

bilan programmé.

Ces hospitalisations et consultations permettent d’adapter le traitement selon les
glycémies observées, de dépister des complications et poursuivre I’éducation thérapeutique du

patient et de ses parents.

A chaque consultation, il faut analyser les résultats de glycémies capillaires et/ou
veineuses ; surveiller la croissance staturale et pondérale (incluant ’'IMC), la tension artérielle ;

surveiller ’adhésion au traitement et dépister les affections intercurrentes.

VII1. Conseil génétique [105]
Les couples qui ont eu un enfant atteint d’un CHI peuvent profiter d’un conseil génétique
pour les grossesses ultérieures, avec un spécialiste de I’hyperinsulinisme.

Le risque de récidive de CHI a chaque nouvelle grossesse dépend de la forme du CHI, de

son mode de transmission, et ne peut étre évalué qu’en cas de mutation identifiée.
En cas de forme :
- Focale, le risque de récidive est d’environ 1/1200.

- Diffuse avec un mode de transmission autosomique récessif, le risque est de ¥a.
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- Diffuse avec un mode de transmission autosomique dominant le risque est de Y.

- Diffuse avec une mutation dominante de novo, le risque est imprévisible, en raison du

risque de mosaique germinal.

- Atypique (la mutation est survenue de novo, et n’est présente que dans une portion du

pancréas du patient), le risque est négligeable.

Un diagnostic prénatal peut se discuter en fonction de la sévérité du cas index a condition

que la cause génétique ait été identifiée de maniére certaine.

Chaque nouvel enfant du couple devra bénéficier d’une surveillance des glycémies
capillaires durant les 3 a 5 premiers jours de vie, pour dépister d’éventuelles hypoglycémies et
permettre ainsi une prise en charge rapide et adaptée en fonction du protocole redigé par le

centre spécialise.
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Conclusion

121



Il est difficile de définir I’hypoglycémie néonatale a partir d’une seule valeur de glycémie.

Les nouveau-nés peuvent presenter des symptémes d’hypoglycémie dans les 48 a 72
heures suivant la naissance, la glycémie étant plus basse que celle estimée normale chez les

adultes.

Il est fondamental de préciser les nouveau-nés a risque d’hypoglycémie en maternité et

d’assurer des mesures de prévention et de surveillance.

Il est essentiel de différencier les nouveau-nés asymptomatiques et symptomatiques car

les seuils d’interventions sont différents.

Lorsque le niveau de la glycémie nécessite la mise en place de mesures thérapeutiques,
celles-ci représentent une urgence. Les mesures doivent débuter dans les plus brefs déelais pour
limiter le risque potentiel de sequelles neurologiques. Si la situation ne correspond pas a celle
d’une hypoglycemie transitoire, une enquéte étiologique doit étre démarrée pour identifier la
cause et traiter adequatement.

Le CHI constitue la principale cause commune de 1’hypoglycémie néonatale persistante
sévere, ainsi la compréhension des bases moléculaires de la maladie qui impliquent des défauts
dans des génes clés (ABCC8, KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1, HNF1A, HNF4A,
UCP2, HK1, PGM1, PMM2 et FOXA2) qui régulent la sécretion d'insuline est essentielle.

L’analyse génétique rapide, I’imagerie par 18F-DOPA-PET/CT, des nouvelles thérapies
médicales potentielles et le développement des techniques chirurgicales ont amélioré la prise

en charge et l'issue de la maladie.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour identifier la base moléculaire

sous-jacente de CHI, particuliérement chez les patients sensibles au diazoxide.

De nouvelles techniques d'imagerie disponibles en routine devraient étre développées afin

que les patients du monde entier puissent y avoir acces.
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Résumé

Titre : Hypoglycémie néonatale persistante : Difficultés diagnostiques et conduite a tenir (A
propos d’une observation)

Auteur : Niima CHRIKI

Rapporteur : Professeur Ahmed GAOUZI

Mots clés : Hypoglycémie — Hyperinsulinisme — Nouveau-né — Mutations génétiques —
Diazoxide.

L’Hypoglycémie néonatale est le probleme métabolique le plus courant chez les nouveau-
nés. Elle est définie par un taux de glucose plasmatique inférieur a 30 mg/dL (1,65 mmol/L)
dans les 24 premieres heures de vie et inférieur a 45 mg/dL (2,5 mmol/L) au-dela.

Les nourrissons peuvent étre asymptomatiques ou avoir des symptdmes neurologiques
qui mettent leur vie en danger. Un dépistage chez les nouveau-nés asymptomatiques ayant des
facteurs de risque pour I’hypoglycémie est essentiel afin de démarrer la thérapie d’urgence et
prévenir les sequelles neurologiques.

Au-dela d’une période de transition de 48 a 72heures apres la naissance, si
I’hypoglycémie persiste, les investigations doivent commencer pour identifier la cause de
I’hypoglycémie néonatale persistante.

Il n’existe pas un consensus international pour la gestion d’hypoglycémie néonatale.
Cependant, on a rapporté les recommandations de la société canadienne de pédiatrie et celles
de la société d’endocrinologic pédiatrique.

Nous rapportons dans ce travail une observation originale d’hypoglycémie néonatale
persistante chez un enfant colligé au service d’endocrinologie pédiatrique de I’hdpital d’enfants
de Rabat, ayant été diagnostiqué et suivi sur une période de deux ans. L’observation se
caractérise par un retard diagnostic et des difficultés du maintien de la glycémie dans les
normes, ce qui a engendré des complications neurologiques irréversibles.

La mutation retrouvée, dans notre cas, est une mutation autosomique récessive du gene
ABCCS ; codant pour la sous-unité SUR1 qui forme le canal potassique sensible a I'ATP dans
les cellules béta du pancréas. Elle constitue la cause la plus fréquente d’hyperinsulinisme
congénital.

L’étude moléculaire détermine la forme histologique de la maladie. Chez notre patiente,
elle a conclu a une forme diffuse qui fait appel a des nouvelles thérapies.

La prise en charge d’hyperinsulinisme congénital nécessite une structure spécialisée et
des moyens diagnostiques avances.
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Abstract

Title : Persistent neonatal hypoglycemia : Diagnostic difficulties and management (About an
observation).

Author : CHRIKI Niima
Reporter : Professor Ahmed Gaouzi

Keywords : Hypoglycemia - Hyperinsulinism - Neonates - Genetic mutations —Diazoxide

Neonatal hypoglycemia is the most common metabolic problem in newborns. It is defined
as a plasma glucose level of less than 30 mg/dL (1.65 mmol/L) in the first 24 hours of life and
less than 45 mg/dL (2.5 mmol/L) beyond that.

Infants may be asymptomatic or have life-threatening neurologic symptoms. Screening
of asymptomatic newborns with risk factors for hypoglycemia is essential to initiate emergency
therapy and prevent neurologic sequelae.

Beyond a transition period of 48 to 72 hours after birth, if hypoglycemia persists,
investigations should begin to identify the cause of the persistent neonatal hypoglycemia.

There is no international consensus for the management of neonatal hypoglycemia.
However, recommendations from the Canadian Paediatric Society and the Paediatric Endocrine
Society have been reported.

We report, in this work, an original observation of persistent neonatal hypoglycemia in a
child collected in the department of pediatric endocrinology at children's hospital in Rabat,
having been diagnosed and followed over a period of two years. The observation is
characterized by a delay in diagnosis and difficulties in maintaining blood sugar levels within
the norms, which led to irreversible neurological complications.

The mutation found in our case is an autosomal recessive mutation of the ABCC8 gene ;
coding for the SURL subunit that forms the ATP-sensitive potassium channel (K+ATP) in
pancreatic beta cells. It is the most common cause of congenital hyperinsulinism.

The molecular study determines the histological form of the disease. In our patient, it
concluded to a diffuse form which calls for new therapies.

The management of congenital hyperinsulinism requires a specialized structure and
advanced diagnostic methods.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les sectets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux_ lois de ['humanité.

> Jem'y engage [ibrement et sur mon honneur.
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