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RESUME : 
 

Introduction : Les diabètes monogéniques représentent une forme rare mais probablement 
sous-évaluée de diabète. Le diagnostic moléculaire est souhaitable pour améliorer la prise en 
charge de ces patients. 
Objectifs : Notre étude avait pour objectif de rechercher des mutations connues de diabètes 
monogéniques au sein d’une population de diabétiques jugés atypiques par leurs 
diabétologues. 
Méthodologie : 
De janvier 2021 à décembre 2023, nous avons réalisé une étude descriptive prospective  
multicentrique sur une série de 124 patients présentant un diabète de forme atypique pour 
lequel le diabétologue à adresser un prélèvement d’ADN au centre de génomique de Lille  
(PRECIDIAB). Une séquence d’exome complet a été réalisé avec recherche de mutations à  
partir d’une liste préétablie de 164 mutations pathogènes. 
Résultats : 
Dans notre population de 124 patients, 21 patients (17 %) étaient considérés comme mutés  
du fait d’un test génétique positif, déterminant ainsi un diabète monogénique. Le reste de la  
population étudiée (103 patients, soit 83 %) furent considérés comme non mutés. Parmi les  
patients mutés, il y avait 10 patients (47,6%) avec un diabète MODY, 7 patients (33,3%) avec  
un diabète lipodystrophique et 4 patients (19%) avec un diabète syndromique. Les mutations 
les plus fréquentes correspondaient aux gènes de la glucokinase et du gène HNF1- α, ainsi que 
le gènes ABCC8 et WFS1, les autres diabètes monogéniques étant plus rares. Parmi toutes les 
caractéristiques, seuls l’IMC et la présence de parents atteints de diabète  tendaient à se 
différencier entre les patients mutés et non mutés. Les patients étaient le plus souvent traités 
par insuline basale et plus rarement sous antidiabétiques oraux (type sulfamides ou analogues 
de GLP1). Ils présentaient peu de complications microvasculaires. 
Conclusion : 
Les caractéristiques d’anamnèse et cliniques ont joué un rôle limité dans la reconnaissance  
des différents types de diabètes monogéniques. Cependant, il est essentiel de procéder à un 
diagnostic moléculaire afin de mieux appréhender l'évolution de la maladie, suggérer un 
traitement adéquat et effectuer un dépistage chez les apparentés. 

 
Mots clés : Diabète monogénique, MODY, syndrome lipodystrophique, diabète syndromique. 
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PRECIDIAB STUDY: Prevalence of Monogenic Diabetes among atypical diabetes 
in Center-Val-de-Loire. 

 
Introduction: Monogenic diabetes is a rare but probably underestimated form of diabetes.  
Molecular diagnosis is desirable to improve the management of these patients. 

 
Objectives: The aim of our study was to search for known monogenic diabetes mutations in 
a population of diabetics judged to be atypical by their diabetologists. 

 
Methods: From January 2021 to December 2023, we conducted a prospective, multicentre  
descriptive study on a series of 124 patients with atypical diabetes for whom the diabetologist 
sent a DNA sample to the Lille genomics centre (PRECIDIAB). A complete exome sequence was 
performed with a search for mutations from a pre-established list of 164 pathogenic 
mutations. 

 
Results : 
In the study population of 124 patients, 21 patients (17%) were identified as having a genetic  
mutation, thereby confirming the diagnosis of monogenic diabetes. The remaining 103 
patients (83%) were classified as non-mutated. Among the patients with a positive genetic  
test result, 10 (47.6%) were diagnosed with MODY diabetes, 7 (33.3%) with lipodystrophic  
diabetes, and 4 (19%) with syndromic diabetes. The most common mutations were in the  
glucokinase and HNF1-α genes, as well as the ABCC8 and WFS1 genes. Other monogenic forms 
of diabetes were less prevalent. Among the characteristics examined, only BMI and the 
presence of relatives with diabetes differed between the two groups. Patients were most 
often treated with basal insulin and more rarely with oral antidiabetics (such as sulfonamides 
or GLP1 analogues). They exhibited few microvascular complications. 

 
Conclusion : Anamnestic and clinical features played a limited role in the recognition of the 
different types of monogenic diabetes. Nevertheless, molecular diagnosis is of importance in  
order to gain a deeper understanding of the disease course, suggest appropriate treatment  
and screen relatives. 

 
Keywords : Monogenic diabetes, MODY, lipodystrophic syndrome, syndromic diabetes. 
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THESE : ETUDE PRECIDIAB : Prévalence du Diabète 

Monogénique au sein des diabètes atypiques en Centre-Val- 

de-Loire. 

 

 
1ère partie : Introduction : 

 
 

A. Introduction sur les DIABETES MONOGENIQUES : 

1) Historique 

2) Épidémiologie des diabètes monogéniques 

3) Spécificités cliniques 

4) Diagnostic 
 
 

B. Caractéristiques des MODY les plus fréquents : 

1) MODY 1 : HNF4A-MODY : 

i. Caractéristiques et prise en charge 

ii. Retentissement 

iii. Surveillance 

2) MODY 2 : GCK : 

i. Caractéristiques 

ii. Pronostic 

iii. Thérapeutique 

3) MODY 3 : HNF1A : 

i. Caractéristiques 

ii. Présentation clinique et risque de complications 

iii. Thérapeutique 

4) MODY 4 : IPF1 

5) MODY 5 : HNF1B : 

i. Caractéristiques 
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ii. Circonstances de découverte 

iii. Phénotype hétérogène 

iv. Diagnostic 

v. Bilan initial et de suivi 

vi. Thérapeutique 

6) MODY 6 : NEUROD1 
 
 

C. Formes plus rares : 

1) MODY 7 : KLF11 

2) MODY 8 : CEL 

3) MODY 9 : PAX4 

4) MODY 10 : INS 

5) MODY 11 : BLK 

6) MODY 12 : ABCC8 

7) MODY 13 : KCNJ11 

8) MODY 14 : APPL1 

9) MODY X 
 
 

D. Formes syndromiques : 

1) MIDD (Maternally inherited diabetes and deafness) par mutation ponctuelle de 

l'ADN mitochondrial 

2) Syndrome de Wolfram (Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy and 

Deafness, DIDMOAD) 

3) Diabètes associés aux syndromes d’insulinorésistance extrême 

4) Diabètes associés au syndrôme lipodystrophique 
 
 

E. Diabète néonatal : 

1) Généralités 

2) Caractéristiques cliniques 

3) Caractéristiques chromosomiques 

4) Dépistage 
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5) Traitement 
 
 

F. Lien entre diabète néonatal, MODY et DT2 commun 
 
 

G. Impact de la pathogénicité des mutations : 
 

1) Études fonctionnelles sur les variants 

2) Diagnostic moléculaire : 

I. Les mutations ponctuelles 

II. Les mutations faux-sens et les mutations 

III. La pénétrance des mutations 
 
 
 

2e partie : Matériels & méthodes : 

1) Type d'étude 

2) Population étudiée 

3) Critères d’inclusion 

4) Objectif principal 

5) Objectifs secondaires 

6) Collecte de données 

7) Analyse génétique 

8) Analyse statistique 
 
 
 

3ème partie : Résultats : 

1) Prévalence 

2) Caractéristiques de la population étudiée 

3) Comparatif des patients mutés et non mutés 

15



  
 

4) Caractéristiques des patients selon leur mutation génétique respective 

(MODY ou lipodystrophique ou syndromique) 

5) Caractéristiques des patients présentant un lipodystrophie à l’examen 

clinique 
 
 

4ème partie : Discussion générale et perspectives : 
 
 
 

 
5ème partie : Bibliographie. 

16



  
 

INTRODUCTION : 
 

A. Introduction sur les DIABETES MONOGENIQUES : 
 
 

Environ 98 % des personnes atteintes de diabète ont un diabète de type 1 (DT1) ou de type 2  

(DT2). Ce type de diabète est appelé polygénique, c’est-à-dire que de nombreux gènes 

contribuent et ont tous un rôle dans le développement du diabète. 

Cependant, une seule anomalie génétique peut causer le diabète chez un petit nombre 

patients ou de familles. C'est ce qu'on appelle le diabète monogénique : un unique gène  

anormal suffit à lui seul à engendrer un diabète. 

Le diabète monogénique comprend le MODY (« Maturity Onset Diabetes of the Young » ou  

Diabète de Maturité des Jeunes), le diabète néonatal et le diabète syndromique (Figures 1 et  

2). 

 
Une confirmation moléculaire pour établir de diagnostic permet un traitement précis et 

permet d’éviter l'utilisation inutile d'insuline ou médicaments inappropriés. Il peut également 

conduire à des tests en cascade sur les apparentés et permettre un conseil génétique. 

Dans le cas de MODY, tout membre de la famille doit être évalué cliniquement pour 

déterminer si des tests sont nécessaires. 

Les tests génétiques ont pu être réduits en termes de coût grâce au séquençage de nouvelle  

génération au niveau de nombreux tests de routine, malgré des obstacles en termes de 

couverture d'assurance et d'inertie du diagnostic. 

Les résultats de ces recherches auront ainsi un impact significatif sur la pratique clinique. 
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Figure 1 : Lien des diabètes MODY avec les différentes formes de diabète sucré 27/05/2024. 
 
 
 
 

Figure 2 : Formes génétiques de diabète tout au long de la vie (2). 
 
 

 
1) Historique : 

 
 

Lorsque Cammidge a identifié des familles souffrant de diabète autosomique dominant en 

1928, ce fut la première fois qu'une forme héréditaire a été décrite (3). 
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Dans les années 60, une forme particulière de diabète chez les patients apparentés au premier 

degré a été décrite pour la première fois, se distinguant des deux types principaux et 

survenant chez des enfants, des adolescents ou des jeunes adultes non obèses. 

 
Le terme MODY a été introduit en 1974, lorsque Tattersall décrit une forme modérée de  

diabète présentant une transmission dominante dans trois familles (4). En effet, les patients 

observés pouvaient ne pas recevoir d'insuline et étaient relativement jeunes par rapport aux 

patients atteints de DT2. 

 
Johnston et coll. (1984) n'ont trouvé aucune association avec un polymorphisme séquentiel  

particulier entourant le gène de l'insuline. De même, Bell et coll. n'ont trouvé aucune 

corrélation avec le gène de l'insuline (5). 

 
Une base génétique pour une résistance sévère à l'insuline, soit des mutations du gène codant 

pour le récepteur de l'insuline (INSR, du locus 19p13.2), a été identifiée pour la  première fois 

en 1988 (6), 3 ans après le séquençage du gène INSR. 

 
Le concept et l'utilisation de MODY se sont affinés et limités depuis les années 1990, avec  

l'amélioration de la compréhension de la physiopathologie du diabète. Il est désormais utilisé 

pour désigner les troubles monogéniques héréditaires dominants de la sécrétion d'insuline qui 

peuvent survenir à tout âge, en excluant tous DT2 (7). 

 
 

Le gène de la glucokinase (GCK), a un rôle déterminant dans la régulation du glucose (8). 

Il fut en 1992 le premier gène établi pour provoquer un diabète MODY en utilisant la 

cartographie génétique traditionnelle, lors d’une étude menée par Philippe Froguel et Andrew 

Hattersley. Ces derniers ont indépendamment démontré qu'un gène présent sur le 

chromosome 7 était probablement lié à cette forme de diabète (9), et cette même année des 

mutations de GCK ont été découvertes. 

 

En 1996, deux groupes ont découvert un autre gène codant pour un facteur de transcription  

responsable du MODY3 (10). La même année, l'équipe de Graeme Bell a identifié une 
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mutation non-sens dans le gène HNF4A, qui codait pour un autre facteur de transcription 

(11). 
 
 

En 1997, l'explication des formes de MODY 4 et 5 a été rendue possible par la découverte de 

deux autres facteurs de transcription, PDX1 et HNF1B. 

Le premier rapport impliquant le facteur de transcription HNF1 homeobox B (HNF1B) a été  

publié en 1997 où Horikawa a identifié deux familles japonaises atteintes de diabète associé  à 

des reins polykystiques avec des mutations hétérozygotes (12). 

 
Des mutations de l'INS (gène de l’Insuline, du locus 11p15.5) ont été décrites pour la première 

fois chez un patient souffrant de diabète léger et d'hyperinsulinémie, ressemblant à un DT2 

(13). 

En 2007, il y eut la première série de diabètes néonataux causés par des mutations 

hétérozygotes de l'INS (14). 

 
Actuellement, on recense 13 sous-types de MODY. Les mutations dans les gènes GCK et HNF1A 

sont les causes les plus courantes, tandis que les mutations dans les gènes HNF4A et  HNF1B 

sont moins fréquentes. Des mutations dans les 9 autres gènes sont très rares et environ 30% 

des cas restent non élucidés (Figure 3). 

 

Il est rapidement devenu clair que les MODYs sont un groupe hétérogène d'affections causées 

par des anomalies moléculaires de gènes impliqués, de près ou de loin, dans la sécrétion 

d'insuline ou la différenciation des cellules β pancréatiques. 

 
Figure 3 : Répartition des gènes du MODY (Julien Philippe. Étude des formes monogéniques de diabète de type 2 et 

d’obésité par le séquençage de nouvelle génération. Médecine humaine et pathologie. Université du Droit et de la Santé - Lille 

II, 2014). 
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Historiquement, la classification du diabète était basée sur l'âge d'apparition de la maladie.  

Par exemple, les formes de diabète MODY se manifestaient avant 25 ans, tandis que le diabète 

néonatal était diagnostiqué dans les 6 mois suivant la naissance. Cependant, des  études 

indiquent que des mutations génétiques spécifiques au sein d'une même famille peuvent se 

manifester cliniquement chez les nouveau-nés, ainsi que sous des formes apparentées au DT2 

ou au DT1 à l'âge adulte. 

 
 
 

2) Epidémiologie des diabètes monogéniques : 
 
 

Les diabètes monogéniques représentent 1 à 2 % des diabètes (15), ou 2-3 % selon le PNDS de 

la HAS de novembre 2022, voire même 0,5 à 5 % des patients diagnostiqués avec un diabète 

non auto-immun  selon les études récentes (16). 

La prévalence en France est de 70 à 110 cas pour 1 million de personnes. 

50 % des apparentés au premier degré hériteront de la même mutation, ce qui leur donne 

un risque supérieur à 95 % de développer ce diabète eux-mêmes. 

Des études menées auprès de jeunes diabétiques en Europe et aux États-Unis ont bien étudié 

la prévalence relative des diabètes de type MODY, qui s'élèvent à entre 0,6 % et 6,5 % de 

l'ensemble des cas de diabète ((17) ; (18) ; (19) ; (20)). 

Ils représentent environ 2 % des diabètes non insulino-requérants chez les adultes de moins 

de 40 ans (21) et 3,6 % chez les adultes de moins de 30 ans (18). 

En 2020, les premiers cas de MODY ont été rapportés chez des patients originaires d'Afrique, 

dont le diabète HNF1A-MODY qui représentait 5,9% de la population étudiée (22). 

 
 
 

3) Spécificités cliniques : 
 
 

Ils sont fréquemment sous-diagnostiqués, comme l'a souligné Pang et ses collègues en 2022 

(19), en raison de divers facteurs. Concernant ces derniers, on trouve l'absence de marqueurs  

cliniques/biologiques spécifiques, la méconnaissance de ces types de diabète par la profession 

médicale, l’insuffisance et difficulté d’accès aux outils génétiques, et surtout, la similarité des 

phénotypes avec les formes plus courantes de diabète. Par conséquent, il 
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arrive parfois que le diagnostic de DT1 ou DT2 soit incorrectement attribué, ce qui correspond 

à un taux estimé à 80 % des cas de diabète monogénique sans diagnostic génétique (19). 

Les déficiences relatives au pancréas sont classées en 2 catégories : celles entraînant une  

diminution du nombre de cellules β responsables de la production d'insuline ; et celle 

perturbant la fonction de ces cellules. 

La formation du pancréas est régulée par cet ensemble complexe de facteurs de transcription. 

Si les régulateurs en amont de cette hiérarchie présentent un dysfonctionnement, cela peut 

entraîner une agénésie pancréatique. 

D'un autre côté, un défaut de fonctionnement parmi les facteurs en aval peut causer diverses 

anomalies, telles qu'une absence d'îlots de Langerhans, une hypoplasie d'organes ou une 

réduction du nombre de cellules β. 

 

Selon leur présentation, il est possible de classer les diabètes monogéniques en trois 

catégories distinctes (23) : 

1. Les MODYs (Maturity Onset Diabetes of the Young) : Ce sont les plus fréquents des 

diabètes monogéniques. Le diabète est au premier plan et présente un phénotype 

variable. 

 
2. Syndrome RCAD (Renal cysts and diabetes, ou MODY5) et MIDD (Maternally inherited 

diabetes and deafness) : Des atteintes extra-pancréatiques sont associées au diabète. 

Par exemple, dans le syndrome RCAD, on observe notamment une perturbation rénale. 

Le MIDD présente une surdité et une dystrophie maculaire, souvent causées  par une 

mutation de l'ADN mitochondrial. 

 

3. Diabètes de survenue très précoce, habituellement de révélation néonatale : 

Il s'agit de diabètes apparaissant très tôt (diagnostiqué avant l'âge de 6 mois), 

souvent dès la naissance. 

 
Notons également les syndromes récessifs rares, observés notamment chez les familles 

consanguines et caractérisés par un déficit en insuline. 
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Ils comprennent le syndrome de Wolfram (mutations WFS1), le syndrome de Wolcott- Rallison 

(EIF2AK3) et le syndrome de Mitchell-Riley (RFX6). 

 
Les diabètes MODY sont classés comme "monogéniques", c'est-à-dire qu'ils résultent de 

variants pathogènes d'un seul gène, souvent impliqué dans le développement pancréatique 

et/ou dans la sécrétion d'insuline (Figures 4 et 5). 

Actuellement, plus de 40 loci sont liés aux diabètes monogéniques, qu'ils soient syndromiques 

ou isolés (24). Ces loci sont liés à des gènes dont les altérations génétiques sont responsables 

de ces formes spécifiques de diabète. 

 
 

 

FIGURE 4 : Représentation schématique de la Cellule β pancréatique : La présence de défauts subcellulaires au  

sein de la cellule entraîne le diabète monogénique (25) : 

ADP, adénosine diphosphate ; ATP, adénosine triphosphate ; GLUT2, transporteur de glucose 2. 
 
 

Les diabètes MODY se caractérisent par un début précoce, généralement avant l'âge de 35 à  

40 ans. Sur le plan thérapeutique, ils sont similaires au diabète de l'adulte, mais ils diffèrent 

du DT1 et du DT2 par plusieurs critères. Les diabètes MODY, en particulier, ne présentent 
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aucune auto-immunité, une très faible probabilité d’acido-cétose au moment du diagnostic et 

ont en général un poids comparable à celui de la population générale. 

Ils se produisent dans toutes les ethnies et affectent à la fois les hommes et les femmes. 

Il s’agit d’un ensemble de pathologies hétérogènes dues à des mutations hétérozygotes, le  

plus souvent de nature "privée". En d'autres termes, chaque famille a tendance à avoir sa  

propre mutation et, à la différence d'autres maladies monogéniques, il n'y a pas de mutation 

récurrente dans de nombreuses familles. L’altération des gènes distincts est a insi observée 

dans une seule et même famille. 

 
La transmission étant autosomique dominante, il y a donc 50 % de chances que chaque enfant 

d’une personne touchée soit atteint de la même forme de diabète (plutôt que de 5 %  à 10 % 

comme dans le DT1). 

Les mutations homozygotes ou hétérozygotes composées induisent généralement des formes 

plus graves de diabète, et de nombreuses mutations hétérozygotes sont associées à une 

apparition plus tardive du diabète (Tableau 1 (25), (26)). 

 
Tableau 1 : Gènes impliqués dans les différents sous-types de diabète monogénique et leur rôle dans la 

 
 

physiologie des cellules β pancréatiques (Martine Vaxillaire, Philippe Froguel) : 

Les gènes en gras jouent un rôle dans un ensemble de phénotypes de diabète précoces allant du diabète sucré néonatal 

(NDM, neonatal diabetes mellitus) ou du diabète monogénique de la petite enfance (MDI, monogenic diabetes of infancy) au 
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diabète de maturité des jeunes (MODY), en fonction de la nature de la mutation et de la gravité des défauts fonctionnels 

(26). 
 

 
Les trois gènes les plus impliqués dans les diabètes monogéniques sont les gènes GCK, HNF1A 

et HNF4A, qui représentent environ 75 à 99% des cas de MODY identifiés (27). 

D'autres formes de MODY ont présenté des variants dans une vingtaine d'autres gènes ((28) ; 

(29)). 

Les anomalies identifiées sont réparties sur la totalité de la séquence des gènes, sauf 

exceptionnellement dans le cadre du MODY-HNF1A où une seule anomalie du gène HNF1A 

identifiée dans environ 15% des cas. 

Les délétions de grande taille, qui comprennent un ou plusieurs exons ou la totalité du gène,  

sont extrêmement rares. Une haploinsuffisance de la protéine (diminution de la quantité de 

protéine active) est la conséquence fonctionnelle commune à ces anomalies. 

 
Il est essentiel que les cliniciens prennent en compte la possibilité d'un diabète MODY, en  

particulier chez les jeunes patients diabétiques qui n'ont pas d'autoanticorps bêtainsulaires et 

ayant des antécédents familiaux de diabète. 

 

Les circonstances de découverte d'un diabète monogénique touchent tant les enfants que les 

adultes. Le diagnostic doit être annoncé lors d'une consultation individuelle, en présence d'un 

parent ou d'un proche si l'adulte le souhaite, et en présence de l'enfant et de ses deux parents 

si possible, en particulier lorsque le diagnostic est donné à un âge pédiatrique. Cette annonce 

doit être faite par un médecin qui a une expérience dans le traitement de cette maladie 

particulière. 

 

Le diagnostic de diabète MODY peut avoir d'importantes répercussions en termes de 

traitement, de pronostic, et de conseil génétique. Par ailleurs, l'hétérogénéité génétique est  

corrélée à une diversité métabolique et clinique, ce qui rend le diabète MODY un modèle 

intéressant pour comprendre les interactions entre le génotype et le phénotype (Figure 5). 
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FIGURE 5 : Phénotypes variables des cas de diabètes monogéniques individuels et familiaux (30) 
 
 

Des corrélations ont été signalées entre le phénotype des patients et les gènes impliqués, ce  

qui facilite la recommandation d'un diagnostic génétique basé sur des critères cliniques (23). 

Cependant, en raison de l'ampleur de l'hétérogénéité des phénotypes observés chez des  

patients porteurs d'anomalies moléculaires du même gène, voire de la même mutation, y  

compris au sein d'une même famille, ces corrélations ont été partiellement remises en 

question. De plus, l'utilisation fréquente de méthodes de séquençage de nouvelle génération 

(NGS), qui permettent le criblage simultané de plusieurs gènes, a entraîné des diagnostics  

génétiques qui ne correspondent pas toujours aux phénotypes prévus. 

 

Les erreurs de diagnostic sont fréquentes (50-80%), en raison du chevauchement des 

phénotypes avec le DT1, comme l'apparition précoce et la maigreur, ainsi qu’avec le DT2,  

comme la fonction préservée des cellules et les antécédents familiaux. Entre le diagnostic de 

diabète et la confirmation moléculaire de MODY, il y a généralement environ 10 ans (31). 

 

Les symptômes du diabète au moment du diagnostic suggèrent un DT1 chez 25 % des patients 

chez lesquels un diabète monogénique est confirmé. 

Néanmoins, dans 75 % des cas, les diabètes monogéniques présentent des symptômes 

potentiellement associés au DT2. Le diagnostic différentiel est plus difficile : 

26



  
 

� Il n'existe pas de test biologique, tels que des anticorps, permettant d'affirmer le DT2  

(en sachant que les anticorps persistent dans le DT1 dans plus de 50 % des cas même 

après 10 ans d'évolution (32)). 

� Les adultes jeunes voire les adolescents sont de plus en plus touchés par le DT2,  

notamment du fait de l’augmentation de la fréquence de l'excès pondéral dans la  

population générale ; 

Par conséquent, tous les patients atteints d'un diabète monogénique ne sont pas 

nécessairement de poids normal. En effet, il a été observé qu'au moins 4,5 % des adolescents 

en surpoids ou obèses qui ont participé à un essai clinique pour traiter le DT2 avaient un 

diabète monogénique MODY (principalement HNF4A, HNF1A ou GCK-MODY) (33). 

 

4) Diagnostic : 
 
 

Selon la HAS, les critères principaux qui devraient susciter une suspicion de MODY incluent : 

- Un diabète de l'adulte diagnostiqué chez les sujets jeunes avant 35-40 ans ; 

- Une absence de marqueurs d'auto-immunité (auto-anticorps anti-GAD et anti-IA2, 

anti-ZnT8 en 2ème intention ; +/- anti-insuline chez l'enfant (si et seulement si le patient 

n'est pas encore traité à l'insuline, sinon risque de faux positif (34)) ; 

- Une absence de surpoids ou signes de syndrome métabolique (hypertension, 

hypertriglycéridémie, bas taux de HDL-cholestérol, augmentation du tour de taille), 

ainsi qu'une insulinémie normale ou basse ; 

- Une histoire familiale de diabète sur plusieurs générations (3 ou plus), survenant avant 

l’âge de 35 ans en l'absence de surpoids ou d'obésité au moment du diagnostic chez le 

patient et/ou ses apparentés. 

 
Le diagnostic de l'une des formes de diabète de type MODY peut être envisagé dans d’autres 

contextes divers, tels que : 

- Un diabète non insulino-requérant diagnostiqué à l’âge de l’enfance ; 

- Une glycosurie découverte fortuitement, sans hyperglycémie manifeste ; 

- Une stabilité glycémique à distance du diagnostic de diabète, ou une hyperglycémie 

modérée à jeun non évolutive, indiquant la persistance d'une sécrétion insulinique  

résiduelle ; 
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- Une hyperglycémie à jeun légère et stable ne répondant pas sensiblement au 

traitement pharmacologique ; 

- Un faible besoin insulinique (par exemple <0,5 U/kg/j) ; 

- Une forte sensibilité aux sulfonylurées ; 

- Un diabète de début précoce avec des complications sévères (notamment 

rétiniennes) au moment du diagnostic ; 

- Une absence d’acidocétose en cas d’oubli d’insuline ; 

- Un diabète associé à une adénomatose hépatique ; 

- Un diabète gestationnel sans facteur de risque associé ; 

- Un antécédent personnel de macrosomie et/ou d'hypoglycémie hyperinsulinémique 

néonatale transitoire, en l'absence d'hyperglycémie maternelle pendant la grossesse. 

- Une production endogène d’insuline en dehors de la phase de « lune de miel » (après  

plus de 3 à 5 ans après le diagnostic) avec un peptide C détectable (> 0,6 ng/mL [>0,2  

nmol/L] [>200 pmol/L]) lorsque le glucose > 0,72 g/L (>4 mmol/L) persiste plus de 3 à 

5 ans) (35,36). 

- Des manifestations extra-pancréatiques (rénales, gastro-intestinales, hépatiques,…). 
 
 

Des études sur des populations pédiatriques indiquent que l'absence d'auto-anticorps est le 

principal indicateur du MODY chez l'enfant, surpassant de loin tout autre critère clinique (37). 

Même après plusieurs années de traitement, une concentration sérique de peptide C stimulée 

> 200 pmol/L révèle la fonction partiellement conservée des cellules β insulino- sécrétrices. 

A noter que certaines études ont rapporté la coexistence d'un DT1 avec un diabète 

monogénique MODY (38). 

 

Initialement, l'hyperglycémie est souvent asymptomatique et découverte de manière fortuite 

lors d'analyses sanguines ou urinaires systématiques, de périodes de grossesse, ou dans le 

cadre d'un dépistage familial de MODY. 

Cette hyperglycémie, peu ou non progressive, se caractérise par l'absence de nécessité 

d'intervention thérapeutique, ou par un contrôle métabolique facilement maintenu avec des  

doses limitées d'antidiabétiques ou d'insuline, même plusieurs années après le diagnostic. En 

général, il n’y a aucun autre signe d'alerte ni d'observation particulière, à moins que ne 
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soient des sous-types spécifiques de MODY présentant des anomalies rénales (tubulopathie 

dans le diabète MODY-HNF4A, autres anomalies rénales associées au MODY-HNF1B, cf. infra) 

ou hépatiques (adénomatose, cf. infra). 

Le MODY se révèle beaucoup plus rarement par un tableau de diabète décompensé avec un  

syndrome polyuro-polydipsique ou une acido-cétose. 

 
La confirmation du diagnostic de diabète MODY est essentielle pour les membres de la famille, 

dont le risque théorique d'être porteurs du variant est de 50%. Cela aide à faire un diagnostic 

précoce, à éviter les complications d'une hyperglycémie chronique non diagnostiquée et à 

adapter la thérapie, en particulier lors de la grossesse. 

L'analyse génétique est primordiale pour confirmer le diagnostic et doit être prescrite par un 

médecin spécialiste, puis effectuée dans un laboratoire spécialisé. Le laboratoire peut parfois 

demander une confirmation sur un deuxième prélèvement, conformément aux 

recommandations de bonnes pratiques pour tout examen de diagnostic moléculaire. 

 

La détection du variant génétique permet de mettre en place des mesures préventives et une 

prise en charge précoce adaptée à l'entité génétique du diabète. En revanche, l'absence de 

variant rassure la personne, son risque de diabète étant équivalent à celui de la population 

générale. 

 

A noter que la négativité des anticorps est un prérequis pour l’analyse génétique. Néanmoins, 

on peut discuter l’intérêt de l’analyse génétique en cas de forte suspicion de  diabète 

monogénique. 
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B. Caractéristiques des diabètes MODY : 
 
 
 

1) MODY 1 (HNF4A-MODY) : 

C’est une forme plus rare de MODY (environ 5 à 10 %) (39). 

Ce fut le 1er gène localisé sur le plan chromosomique dans les familles de MODY, 

d’où la désignation historique de MODY 1, même s’il a été le 3ème gène à être  

réellement identifié comme ayant des variantes causant un MODY (11). 

La pénétrance du diabète varie en fonction de l'âge, avec un taux d'environ 45% à 25  

ans et atteignant 96% à l'âge de 60 ans (40). 

 
i. Caractéristiques et prise en charge : 

 
 

Le gène HNF-4-alpha, situé sur le chromosome 20q et exprimé dans les cellules 

bêta, le foie, les reins et l'intestin. Une mutation de ce gène entraîne une 

diminution progressive de la sécrétion d'insuline en réponse au glucose. 

Sur le plan clinique, cela se traduit par une hyperglycémie qui apparaît 

généralement dans l'enfance ou l'adolescence. Il n'y a pas d'atteinte extra- 

pancréatique, et cette forme de diabète répond assez bien aux antidiabétiques  

oraux (41). 
Cependant, l'insuline est souvent nécessaire à long terme, en particulier chez les 

patients développant une perte progressive de sécrétion d'insuline. 

Le traitement initial de 1ère intention consiste ainsi en l'application de sulfamides  

hypoglycémiants ou de glinides. En cas de traitement préalable par insuline avant  

le diagnostic génétique, un sevrage efficace peut être envisagé. 

Il est important de noter que le risque de complications microangiopathiques est  

similaire à celui observé dans le DT1. 

 
Les substances contenant des sulfonylurées se lient à la sous-unité du canal K ATP 

et inhibent la sous-unité régulatrice codée par ABCC8 du canal potassique 

hyperpolarisant Kir6.2 dans les cellules bêta. Ceci déclenche ainsi la dépolarisation 

des cellules β et la libération d'insuline (Figure 6). 
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Dans un essai clinique randomisé, les faibles doses de sulfonylurées (par exemple,  

20 à 40 mg de gliclazide par jour) ont démontré un meilleur contrôle de la glycémie 

par rapport à la metformine chez les individus atteints de MODY associé à HNF4A, 

et surtout à HNF1A (42). 

 
 

Figure 6 : Rôle des canaux potassiques dans la cellule β (43). 
 
 

En cas de variant de HNF1A, l’effet incrétine semble altéré par rapport aux sujets  

sains (44). Mais il a récemment été démontré qu'une monothérapie par un agoniste 

des récepteurs du GLP1 (45) ou une sulfonylurée en association avec un inhibiteur 

de la dipeptidyl peptidase-4 (46) permettait d'obtenir un bon contrôle glycémique 

dans HNF1A -MODY avec une incidence réduite voire absente d'hypoglycémie. Ces 

résultats suggèrent une utilité potentielle en tant que traitement initial. 

 

ii. Retentissement : 
 
 

Dès la petite enfance jusqu'à la trentaine, les signes cliniques et l'hyperglycémie 

biologique peuvent survenir. 
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Lorsque le fœtus porte un variant pathogène de HNF1A ou de HNF4A, il existe un 

risque d'hyperinsulinisme fœtal indépendant des niveaux de glucose maternels.  

Cela peut entraîner une macrosomie et une hypoglycémie néonatale, même en cas 

de transmission paternelle (47). 

50% des enfants ayant une mutation d’HNF4A présentent une macrosomie, 

tandis que 15% connaissent des épisodes d'hypoglycémie néonatale. 

À long terme, l'hyperinsulinisme s'atténue et ces enfants peuvent éventuellement  

développer un diabète. Il est donc crucial de surveiller de manière prolongée les  

enfants présentant une macrosomie et/ou une hyperinsulinémie. 

 
Le déficit en HNF4A affecte également la biosynthèse des lipoprotéines, ce qui  

entraîne une diminution des concentrations d'ApoA2 et de HDL-cholestérol, sans 

traduction clinique évidente (39). 

Enfin, un variant particulier de HNF4A (p.Arg76Trp) a été associé à l’existence d’un 

syndrome de Fanconi rénal, compliqué d’hypercalciurie et de néphrocalcinose (48). 

 

iii. Surveillance : 
 

Le rythme de suivi des MODY-HNF1A et -HNF4A est identique à celui des autres 

types de diabète, et doit être adapté aux circonstances de chaque patient (en  

général, 3 à 4 visites par an chez les enfants et adolescents ; 2 à 4 visites par an  

chez les adultes). 

À chaque consultation, il est essentiel de surveiller au minimum les paramètres 

cliniques tels que le poids, la taille et la tension artérielle, ainsi qu'un suivi 

biologique (HbA1c tous les trois mois, et annuellement un contrôle du profil 

lipidique, hépatique, rénal). 

 
2) MODY 2 (GCK) : 

Il est le plus fréquent des diabètes monogéniques (49). 

Le taux de prévalence estimé de GCK-MODY est de 0,2% dans la population générale 

et de 1,3% chez les patients diabétiques (50). 
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Jusqu’à 1 femme sur 1 000 en âge de procréer sont à risque d’avoir une mutation 

GCK en cas de diabète gestationnel (51). 

 
i. Caractéristiques : 

 
 

Le gène de la glucokinase est situé sur le chromosome 7p. Plus de 600 mutations  

ont été décrites, pour la plupart privées (c’est-à-dire différentes d’une famille à une 

autre). 

La glucokinase agit en tant que capteur (sensor) du glucose dans la cellule β, les  

hépatocytes et le système nerveux central, ce qui explique les anomalies 

métaboliques observées dans le GCK-MODY : 

o au niveau pancréatique : une réduction de la phosphorylation du glucose  

en glucose-6-phosphate, ainsi qu'une élévation du seuil de glucose 

stimulant la sécrétion d'insuline, sans perte du pic précoce 

d'insulinosécrétion ; 

o au niveau hépatique : une diminution de la sensibilité hépatique au glucose, 

une réduction de la synthèse du glycogène et une augmentation de la 

néoglucogenèse hépatique, contribuant à une hyperglycémie plus 

prononcée, souvent observée > 5,4 mmol/L et asymptomatique. Elle peut 

être découverte lors d'examens systématiques et à tout âge ; 

o à noter également que les hormones de la contre-régulation glycémique, 

telles que le glucagon et les catécholamines, augmentent de manière plus  

intense et précoce chez les individus atteints de GCK-MODY par rapport à 

des sujets sains, ce qui signifie qu'elles sont déclenchées à des niveaux de 

glycémie plus élevés (52). 

 

La survenue de cette hyperglycémie est très précoce puisque les mutations de la  

glucokinase altèrent la détection du glucose et donc le seuil déclenchant la 

sécrétion d'insuline, entraînant un léger défaut de sécrétion d'insuline. 

De ce fait, l’hyperglycémie est présente dès la naissance et reste stable au fil du  

temps (5,6 à 8,0 mmol/L), indépendamment du type et de la localisation du variant 

en cause. 
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Le niveau habituel d'HbA1c chez ces patients est en général légèrement élevé, avec 

une moyenne d'environ 6,5 %, et il dépasse rarement 8 % (53). En cas de réalisation 

d'une épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), celle-ci 

révélerait une augmentation relativement modérée de la glycémie deux heures 

après la prise de glucose, généralement inférieure à 0,60 g/L (soit 3,5  mmol/L). 

 

La pénétrance du MODY2 est complète dès la petite enfance, ce qui se traduit par  

un phénotype très homogène. Dans la famille d'un individu atteint de MODY2, tous 

les porteurs de la mutation présentent une hyperglycémie modérée. En revanche, 

les antécédents familiaux peuvent parfois manquer, du fait du caractère 

asymptomatique de l'hyperglycémie chez les membres de la famille. 

Pour les proches de patients, une mesure de la glycémie à jeun peut être proposée. 

Si elle est > 5.5 mmol/L, un examen génétique peut être envisagé pour confirmer 

le diagnostic. 

 
ii. Pronostic : 

 
 

Le pronostic est habituellement très favorable du fait du degré peu élevé de 

l'hyperglycémie. Le risque de complications micro et macro-angiopathiques est 

identique à celui de la population générale (51). Il n’y a pas de complications à long 

terme, en dehors d'un risque de rétinopathie minime non proliférative (âge moyen 

48,6 ans ; dépistage annuel non recommandé sauf si suspicion clinique ; non 

nécessité d’un traitement par laser). 

 

iii. Thérapeutique : 
 
 

En règle générale, le traitement n'est pas spécifique et est rarement requis, 

notamment en raison de l’hyperglycémie légère stable. En effet, 20 % des cas 

nécessitent des hypoglycémiants oraux ou de l'insuline. 
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Il se compose de préférence d'un régime alimentaire adapté, similaire à celui  

recommandé pour la population générale. L'arrêt de tout traitement chez ces  

patients n'entraîne généralement aucune détérioration de la glycémie (54). 

Cependant, en raison du degré d'hyperglycémie, un traitement peut être 

nécessaire dans certains cas. La gestion de ce traitement peut être difficile, car la  

contre-régulation chez les patients porteurs d'une mutation de la glucokinase est  

réglée à un seuil plus élevé, limitant ainsi l'efficacité du traitement, en particulier  

pour normaliser la glycémie à jeun. 

Aucun médicament hypoglycémiant n'est ainsi recommandé pour ces patients 

((47) ; (55) ; (56)), devant l’insensibilité aux hypoglycémiants oraux ou à faible dose  

d'insuline du fait de la diminution d'activité de la glucokinase dans les cellules bêta, 

le cerveau et le foie. 

Par conséquent, sous réserve qu’il n’y ait pas d’argument pour un DT2 associé, il 

est conseillé de stopper les traitements antidiabétiques après confirmation du  

diagnostic génétique ((47) ; (55) ; (56)), tout en veillant à ce que l'HbA1c reste ≤ 7%. 

 
En revanche, une étude a montré une baisse significative de la glycémie à jeun 

après un comprimé de Dapagliflozine (57). Mais les données publiées soutiennent 

l’idée que le traitement par inhibiteurs du SGLT2 n’est pas nécessaire, en raison  de 

l’absence de complications à long terme. 

De plus, la prudence est recommandée du fait du risque d’acidocétose diabétique 

euglycémique chez ce type de patient (57). 

 

En conclusion, il faut retenir qu'il n'y a pas besoin de traitement par insuline chez  

ces patients. Sauf cas exceptionnel durant la grossesse, si le fœtus n'hérite pas de 

la mutation maternelle (risque de macrosomie sur hyperglycémie maternelle in  

utero, sur la base d'échographies successives du fœtus toutes les 2 semaines à  

partir de 26 semaines de gestation pour identifier celles ayant une circonférence  

abdominale > 75e percentile (49)). 
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3) MODY 3 (HNF4A) : 
 
 

i. Caractéristiques : 
 
 

Le gène HNF-1-alpha, localisé sur le chromosome 12q, est actif dans le foie, les 

reins, le pancréas et les intestins, et régule l'expression du cotransporteur de 

glucose SGLT2. 

Une mutation hétérozygote de ce gène entraîne des anomalies sévères et 

progressives de la sécrétion d'insuline, ainsi qu'une diminution du seuil rénal pour  

le glucose. Elle provoque de même une perte du pic précoce d'insulinosécrétion,  

avec un déficit qui s'accentue au fil du temps. Ainsi, aux stades initiaux, on peut  

retrouver une hyperglycémie significative après un apport en glucose, ce qui 

contraste avec une glycémie à jeun pouvant être subnormale (58). La production de 

peptide-C est quant à elle conservée. 

 

Il s’agit de la forme la plus fréquente de diabète MODY chez les caucasiens et 

représentant de 30 % à 65 % de tous les cas de MODY (59). 

Plus de 400 mutations ont été rapportées, dont une (p.Gly292fs) retrouvée dans 

10-15% des cas. 

La pénétrance varie en fonction de l’âge. Elle est quasi-complète, de l’ordre de 

63% à 25 ans et de 96% à 55 ans. 

La première apparition du diabète se produit généralement vers la fin de la 

première décennie ou vers la fin de la troisième décennie de la vie. 

 

ii. Présentation clinique et risque de complications : 
 
 

Elle est très similaire à celle du MODY-HNF4A, du même que son évolution (39). 

L'expression clinique du HNF1A-MODY présente une grande variabilité en 

fonction du type de mutation (tronquante vs faux-sens), d'un possible excès de 

poids, et de l'exposition à l'hyperglycémie maternelle in utero. 
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Initialement, il y a une glycosurie qui se transforme ensuite en une hyperglycémie 

de niveau variable à l'adolescence et chez les jeunes adultes. Cette glycosurie 

résulte d'un défaut d'expression du co-transporteur sodium-glucose 2 (SGLT2) au 

niveau du tubule rénal proximal (60). Ainsi, une glycosurie isolée (sans 

hyperglycémie) peut servir de marqueur précoce du MODY-HNF1A, y compris chez 

les enfants. 

 
Le risque de complications microangiopathiques, en particulier la rétinopathie, est 

comparable à celui observé dans les autres types de diabète notamment le DT2 (61). 

En raison de la nature longtemps peu symptomatique de l'hyperglycémie,  ces 

complications peuvent parfois révéler le diabète, et exposer à une surmortalité 

cardiovasculaire (62). 

En revanche, la prévalence de l’hypertension artérielle, de l’obésité, des anomalies 

lipidiques et des complications de macroangiopathie est plus faible qu’au cours du 

DT2. 

 
De plus, l'hyperinsulinisme augmente le risque d'hypocalcémie et d'ictère 

néonatal. Il disparaît au cours des premières années de vie, mais certains patients  

présentent une séquence symptomatique caractéristique comprenant une 

hypoglycémie néonatale, une rémission, puis un diabète de type MODY (63). 

 

En plus du diabète, les mutations d'HNF1A peuvent être responsables de la 

survenue d'une polyadénomatose hépatique (> 10 adénomes hépatocellulaires,  

avec présence d’une stéatose diffuse intra-tumorale), par une inactivation 

biallélique du gène au niveau de l'hépatocyte. 

C’est une affection rare (6-10 %, avec ou sans diabète (64)). Mais elle est 

potentiellement grave du fait du risque d'hémorragie et de carcinome 

hépatocellulaire, motivant un dépistage systématique par échographie hépatique 

tous les 2-4 ans à partir de l'adolescence et contre-indique les contraceptifs 

contenant des oestrogènes (65). 
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De même que pour le diabète de type MODY-HNF4A, un dépistage génétique 

réalisé en milieu spécialisé est recommandé à partir de l'âge de 10 ans pour tous 

les membres de la famille qui le souhaitent. 

 

iii. Thérapeutique : 
 
 

La prise en charge de ce type de diabète est similaire à celle du MODY 1 (66), de 

même que le rythme et contenu des consultations ainsi que les examens 

complémentaires. 

 
Le traitement médicamenteux implique l'utilisation d'antidiabétiques oraux, avec  

un taux de réussite de 70 %. 

Dans 30% des cas, une insulinothérapie optimisée de type « basale-bolus » est 

préconisée. 

La sensibilité au traitement par sulfamide hypoglycémiant ou glinide est très 

favorable (beaucoup plus prononcée chez les patients MODY 1 (67)). 

Cela une initiation à faible dose en première intention, souvent à 1/4 de la dose 

habituelle, pour les sulfamides hypoglycémiants (66), jusqu’à 1,25 mg par jour voire 

moins. 

 

Par ailleurs, la prise de poids excessive semble être également un facteur de risque 

d'échec de sulfonylurée (68). Cependant, en l'absence d'insuline, les agonistes du 

récepteur du peptide-1 de type glucagon (GLP-1 RA) (69) et les inhibiteurs de la 

dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) (70) peuvent être utiles pour un bon contrôle 

glycémique. 

Il est également possible d'utiliser des inhibiteurs du SGLT2 (ISGLT2), avec 

précaution du fait du risque potentiel de cétose et de l'absence de preuve 

d'efficacité thérapeutique. Une étude a montré que la prise unique de 10 mg de 

dapagliflozine induit une glycosurie plus importante chez les patients atteints de 

MODY-HNF1A par rapport à des patients atteints de DT2 (57). 

Enfin, l'insulinothérapie est souvent nécessaire à long terme. 
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4) MODY 4 (IFP1): 
 
 

Ce type de diabète MODY est très rare (< 1 % des cas (73)). 
 
 

Il résulte d’une mutation hétérozygote du gène de la protéine homéobox 1 du 

pancréas/duodénum, également connu sous le nom de gène de l’"insulin promoter factor 1"  

(IPF1), situé sur le chromosome 13q. 

Ce gène est essentiel à la différenciation et à la maturation des cellules bêta et au 

développement précoce du pancréas ainsi que du duodénum. Il régule également la 

transcription des gènes impliqués dans la production d'insuline, le transporteur de glucose  

GLUT2, la glucokinase et le glucagon. 

 

Cliniquement, il se manifeste par les caractéristiques du DT2, mais est associé à une agénésie  

pancréatique chez les homozygotes et occasionnellement chez les hétérozygotes. 

 
Le traitement recommandé comprend un régime alimentaire équilibré. 

 
 

 
5) MODY 5 (HNF1B): 

 
 

i. Caractéristiques : 
 
 

Le gène HNF-1-bêta, situé sur le chromosome 17q, est un facteur de transcription  

impliqué dans le développement des reins, du pancréas endocrine et exocrine, du foie 

et du tractus uro-génital. 

La mutation hétérozygote de ce gène, codant pour le facteur de transcription 

hépatique-2 (TCF2), entraîne une diminution de la sécrétion d'insuline. 

La transmission est autosomique dominante et se classe au deuxième rang après la  

polykystose rénale. 

 
ii. Circonstances de découverte : 
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Il faut ainsi retenir que la découverte peut se faire à tout âge et s’étend de la période  

néonatale jusqu'à la fin de la cinquantaine (72), voire même parfois en anténatal 

(hydramnios, microkystes corticaux, reins du fœtus hyperéchogènes). 

 

iii. Phénotype hétérogène : 
 
 

Le spectre phénotypique est vaste, ce qui en fait une maladie multi-systémique 

(Figure 7). 

Elle comprend des atteintes pancréatiques telles qu'un diabète survenant dans 

l'enfance, une hypoplasie/atrophie pancréatique, et une insuffisance exocrine 

souvent infraclinique. 

Les atteintes extra-pancréatiques comprennent : 

- des anomalies rénales (dysplasie, kystes…), 

- une insuffisance rénale progressive sans protéinurie et indépendante du diabète,  

avec parfois nécessité d'hémodialyse ou de transplantation rénale. 

- des anomalies de l'appareil uro-génital (aplasie utérine, utérus bicorne, kyste de 

l’épididyme…), 

- une hypomagnésémie (pouvant   être   un   signe   d’orientation   diagnostique), 

hypokaliémie, hypocalciurie (par fuite tubulaire rénale), 

- des anomalies du bilan hépatique, 

- une hyperparathyroïdie primaire, des carences en vitamines A, E, D, calcium, zinc, 

- une hypertriglycéridémie, une hyperuricémie ou une goutte précoce, 

- un déficit intellectuel, ou des troubles du spectre autistique dans 10% des cas (73). 
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Figure 7 : Atteintes rénale et extrarénale du diabète liées à HNF1B (74). 
 
 

Les phénotypes sont souvent partiels, car l'atteinte rénale précède le plus souvent la  

survenue du diabète (dans 49% des cas). Chez certains patients, le phénotype rénal  

peut être prédominant sans diabète manifeste (74). 

Chez les patients vus en raison d’un diabète, l’atteinte rénale est quasi- systématique 

mais les autres manifestations cliniques peuvent varier considérablement. 

 
Il existe un score d’aide au diagnostic de mutation HNF1béta (Tableau 2) : 

Le diagnostic est à évoquer en cas de score ≥ 8. 
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Tableau 2 : Score d'aide au diagnostic de mutation HNF1béta (PNDS Maladie liée à HNF1 béta) 
 

 
 

iv. Diagnostic : 
 
 

Le diagnostic est moléculaire et repose sur la recherche de délétion de HNF1B et de 

variations de séquences localisées dans les régions exoniques. 

 
En cas d’histoire familiale positive (présence d’un diabète familial à transmission 

autosomique dominante sur plus de 2 générations ; ayant débuté avant 25 ans, chez 

un patient non obèse, avec un génotype HLA-DQ non à risque de DT1, en l’absence 

d’autoanticorps et d’insulinorésistance), le test génétique est indiqué. 

 

La mutation HNF1B présente une grande variation phénotypique et est ainsi difficile à  

diagnostiquer. En cas de suspicion clinique, un examen génétique plus approfondi  

(MLPA, array CGH) peut être nécessaire. Cela est dû au fait que les délétions et les  

duplications ne peuvent pas être trouvées, même si des mutations du gène HNF1B ne  

sont pas détectées avec NGS. 
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2 types d’anomalies génétiques sont possibles : 

- Dans 50% des cas : Une microdélétion 17q12, emportant 15 à 20 gènes dont  

HNF1B, avec un diabète plus sévère (75) ; 

- Dans l’autre moitié des cas : Des mutations/variations ponctuelles survennant  

de novo, habituellement des mutations privées (40% des cas), et où l’atteinte  

rénale y est plus sévère. 

 
v. Bilan initial et de suivi : 

 
 

Initialement seront évalués les fonctions rénale et hépatique, la magnésémie, un bilan 

phosphocalcique et glycémique, une élastase fécale (fonction pancréatique exocrine), 

un suivi du développement psychomoteur de l'enfant, une échographie 

abdominopelvienne. 

 

La fréquence et le contenu du suivi se fera selon l'importance des symptômes et des  

complications. Il comprend un bilan annuel avec évaluation d'un bilan glycémique,  

rénal, hépatique, phosphocalcique, une magnésémie ; ainsi qu'une échographie rénale 

en moyenne tous les 2 ans chez l'enfant et des explorations pelviennes tous les deux 

ans et avant chaque début de grossesse. 

 

vi. Thérapeutique : 
 
 

Il n’y a pas de traitement spécifique, notamment du fait de l’évolution non prévisible  

de la maladie ainsi que des degrés de sévérité variables. 

Dans la plupart des cas, un bon contrôle glycémique est obtenu. 
 
 

Il faut retenir que le traitement de 1ère intention consiste en des antidiabétiques 

oraux type Metformine et/ou Sulfamide hypoglycémiant. 

Le sevrage d'une insulinothérapie sous sulfamide/glinide est quelquefois efficace. 

En cas d'insuffisance rénale sévère, il est possible d'utiliser le Répaglinide. 
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Par ailleurs, l’utilisation des iSGLT2 sera discutée à l'avenir notamment du fait des 

comorbidités rénales et de l’hypomagnésémie associées. 
 
 

6) MODY 6 (NEUROD1) : 

Le gène "neurogenic differentiation factor-1" (NEUROD1), situé sur le chromosome 

2q, joue un rôle important dans la différenciation des cellules β et la  régulation du 

développement du pancréas endocrine. Il est également présent dans les neurones 

et les entérocytes. Une mutation de ce gène provoque une hyperglycémie 

progressive par diminution de la sécrétion d'insuline. 

NEUROD1 agit également comme un activateur de la glucokinase (GCK) et de 

l'insuline (INS). 

Une mutation homozygote de NEUROD1 chez l'homme entraîne un diabète 

néonatal permanent associé à une hypoplasie cérébelleuse, des difficultés 

d'apprentissage, une surdité neurosensorielle profonde et une déficience visuelle 

résultant d’une myopie sévère et une dystrophie rétinienne. 

 
Malecki et coll. ont été les premiers à décrire une famille atteinte d'un diabète  

d'apparition tardive associé à une mutation hétérozygote de NEUROD1 (76). Dans 

plusieurs familles, le diabète NEUROD1 a été associé à l'obésité, augmentant ainsi  

les difficultés de différenciation clinique entre le diabète monogénique et le DT2 

(77). 
 
 

Le traitement recommandé comprend un régime alimentaire adapté, des 

antidiabétiques oraux, puis éventuellement l'insuline. 
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C. Formes plus rares des diabètes MODY : 
 
 

1) MODY 7 : causée par une mutation hétérozygote du gène KLF11 sur le 

chromosome 2p25 (78). 

2) MODY 8, ou syndrome de dysfonctionnement du pancréas (endocrine et exocrine): 

causé par une mutation hétérozygote du gène CEL sur le chromosome 9q34 (79). 

3) MODY 9 : causée par une mutation hétérozygote du gène PAX4 (impliqué dans le 

développement pancréatique) sur le chromosome 7q32 (80). 

4) MODY 10 : causée par une mutation hétérozygote du gène de l’insuline (INS) sur le 

chromosome 11p15.5 (81). Il s'agit le plus souvent de diabètes de révélation chez 

les nourrissons ou les enfants. Le diagnostic implique une variété de phénotypes, 

allant du pseudo-DT1 aux formes modérées d'hyperglycémie pouvant entraîner un 

diabète MODY-GCK. Le diabète peut-être très précoce sévère ou bénin. 

Les anomalies moléculaires de l'INS surviennent souvent de novo, d’où une histoire 

familiale fréquemment absente. Il n'y a pas d'anomalies neurologiques associées. 

5) MODY 11 : causée par une mutation hétérozygote du gène BLK sur le chromosome 

8p23 (82). 

6) MODY 12 : causée par une mutation hétérozygote du gène ABCC8 sur le 

chromosome 11p15, codant pour le récepteur SUR1 (récepteur de sulfonylurée ;  

sous-unité régulatrice du canal K ATP) (83). 

7) MODY 13 : causée par une mutation hétérozygote du gène KCNJ11 sur le 

chromosome 11p15 (84), au niveau de Kir6.2 (sous-unité porogène du canal K ATP). 

8) MODY 14 : causée par une mutation hétérozygote du gène APPL1 sur le 

chromosome 3p14 (85). 

9) MODY X (50 à 80% des diabètes monogéniques) : Un terme appelé MODY X est 

utilisé pour désigner les situations où le phénotype clinique est compatible avec 
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MODY mais qu'aucune cause génétique n'a été déterminée, c'est-à-dire que X est 

l'inconnu (86). 
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D. Formes syndromiques : 
 
 

1) MIDD (Maternally inherited diabetes and deafness) par mutation ponctuelle de 

l'ADN mitochondrial : 

Le diabète mitochondrial est le plus souvent causé par la mutation 3243A>G de 

l'ADN mitochondrial ; entrainant une dysfonction de la chaîne respiratoire 

mitochondriale dans la cellule β-pancréatique (les seules mutations généralement 

recherchées en routine, bien que d'autres anomalies moléculaires existent). Dans 

< 20 % des cas, il se manifeste initialement comme un DT1, parfois révélé par une 

acidocétose. La plupart du temps, il n'est pas insulinodépendant au début, mais 

évolue vers une insulino-requérance au cours de la décennie suivante. 

La Metformine est contre-indiquée chez ces patients, du fait d’un risque non  

négligeable d’acidose lactique par inhibition de la glycérophosphate 

déshydrogénase mitochondriale via suppression de la gluconéogenèse ((87) ; (88)). 

En revanche, Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), les inhibiteurs du 

co-transporteur sodium-glucose-2 (SGLT-2) et les agonistes des récepteurs du 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1) sont des approches thérapeutiques alternatives 

pour le traitement du diabète mitochondrial (89). 

 
Le diagnostic peut être suggéré par des antécédents familiaux, une transmission 

maternelle et un IMC sont généralement normaux ou bas. 

Mais il est surtout évoqué avec des manifestations progressives et 

multisystémiques associées telles que la surdité de perception familiale précoce 

(75% des cas), la dystrophie maculaire réticulée (dans 85 % des cas, avec une 

spécificité à 100% et évaluée par un ophtalmologue expérimenté). 

D'autres atteintes peuvent compléter ce tableau, telles que la myopathie (45%), 

la cardiomyopathie type CMH ou des troubles de conduction (nécessitant une 

surveillance échocardiographique régulière), une atteinte rénale spécifique 

(indépendante du diabète), une hépatomégalie et/ou troubles du bilan 
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hépatique, une HTA, une insuffisance ovarienne prématurée, des manifestations 

neurologiques (AVC) et psychiatriques (23). 

 
Le diagnostic repose sur la détection de la mutation dans l'ADN extrait des 

leucocytes circulants. 

Cependant, des faux négatifs peuvent se produire en raison de l'hétéroplasmie  

(pourcentage variable de mitochondries mutées d'une cellule ou d'un tissu = 

nombre de mitochondries mutées sur celles non mutées). L'analyse d'autres tissus 

tels qu’un frottis buccal ou des urines (cellules de l'épithélium urinaire, sur  

échantillon d'urine) voire une biopsie musculaire peut être utile dans de tels cas. 

 
 

2) Syndrome de Wolfram (Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy 

and Deafness, DIDMOAD) : 

Un ensemble de symptômes qui composent ce syndrome comprennent un diabète 

précoce insulinorequérant, une atrophie optique, une surdité neurosensorielle, un 

diabète insipide, des manifestations neurologiques et des anomalies des voies 

urinaires. La présence de la transmission autosomique récessive dans la plupart des 

cas permet de le différencier des diabètes de type MODY (90). Il est à noter qu'il 

existe également des formes phénotypiques moins marquées que le phénotype 

classique. 

3) Diabètes associés aux syndromes d’insulinorésistance extrême : 
 

Il est à noter que dans les diabètes associés aux variants pathogènes du gène INSR, 

codant le récepteur de l’insuline, l'insulinorésistance se manifeste par une 

insulinémie élevée, un acanthosis nigricans et une hyperandrogénie chez la femme, 

mais n'est généralement pas accompagnée de dyslipidémie ni de stéatose 

hépatique (91), ce qui peut conduire à des suspicions erronées de diabète MODY. 

4) Diabètes associés au syndrome lipodystrophique : 
 

Les deux types de lipodystrophie génétique les plus courants sont la lipodystrophie 

congénitale généralisée autosomique récessive (CGL) et la 
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lipodystrophie partielle familiale autosomique dominante (FPL). Les patients 

atteints de CGL n’ont presque aucune graisse corporelle, tandis que les patients  

atteints de FPL ont une perte variable de graisse, principalement au niveau des 

extrémités. On y observe une résistance sévère à l'insuline (Figure 8) et un diabète 

prématuré, notamment du fait d’une stéatose hépatique sévère, ainsi  qu’une 

hypertriglycéridémie voire une pancréatite. L’acanthose nigricans, un 

brunissement velouté et un épaississement de la peau en flexion, est un signe 

révélateur de résistance à l’insuline, notamment chez les patients maigres. 

La leptine est une hormone dérivée du tissu adipeux jouant un rôle déterminant  

dans la prévention de l’insulinorésistance et de l'hypertriglycéridémie liée à la 

lipodystrophie. Dans ce contexte, les concentrations sanguines de la leptine sont  

faibles, voire indétectables, ce qui provoque une hyperactivation des centres 

d’appétit hypothalamiques, et entraînant ainsi une faim intense et une 

augmentation de la consommation alimentaire. 

Il y a eu des mutations dans AGPAT2, BSCL2, CAV1 et PTRF dans les CGL, tandis que 

LMNA, PPARG, AKT2 et PLIN1 ont été trouvés dans les FPL (les-dits gènes sont 

impliqués dans le développement, la différenciation et les voies de mort des  

adipocytes). 

Un régime pauvre en graisses, des doses élevées d'insuline et d'autres agents  

antihyperglycémiants tels la Metformine sont nécessaires pour la prise en charge 

de ces patients. A noter que le traitement par la leptine humaine recombinante 

sous-cutanée est bénéfique dans la lipodystrophie généralisée ou certaines 

lipodystrophies sévères ((92), (93)). 
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Figure 8 : Sous-types de résistance à l’insuline monogénique et stratégies thérapeutiques (94). 
 

HDL-C, HDL-cholestérol ; IR, résistance à l'insuline ; NAFLD, stéatose hépatique non alcoolique ; SOPK, 

syndrome des ovaires polykystiques ; TG, triacylglycérol ; CGL, lipodystrophie congénitale généralisée ; FPLD, 

lipodystrophie partielle familiale ; FTI, inhibiteurs de la farnésyl transférase ; SGLT2i, inhibiteur du 

cotransporteur 2 sodium-glucose. 
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E. Diabète néonatal : 
 
 

1) Généralités : 
 
 

Le diabète néonatal est caractérisé par l'apparition du diabète au cours des 6 premiers mois  

de la vie, avec ou sans autres symptômes, sans susceptibilité génétique accrue au DT1. 

Approximativement 1 naissance sur 95 000 à 400 000 personnes souffre de cette forme rare 

de diabète. Elle est observée dans divers groupes ethniques et touche autant les filles que les 

garçons, d’après le site Orphanet. 

La moitié des cas de diabète néonatal sont temporaires (DNT, diabète néonatal transitoire,  

apparaissant généralement au cours des 18 premiers mois de vie), tandis que l'autre moitié  

est permanente (DNP, diabète néonatal permanent). 

Par ailleurs, les taux de consanguinité élevés montrent une incidence de diabète néonatal  

significativement plus élevée. 

 
Dans la majorité des cas de diabète néonatal, les parents ne présentent pas de diabète. 

En général, cela est dû à un événement génétique de novo, ce qui signifie qu'il est uniquement 

chez l'enfant. Cependant, il existe des cas où les parents ont le même défaut génétique que 

l'enfant, même s'ils ne présentent aucun symptôme. 

Des antécédents personnels ou familiaux de diabète néonatal ou d'hypoglycémie néonatale 

ou de la petite enfance doivent inciter à considérer le diagnostic de ces deux types de MODY, 

même si la plupart des parents n'ont pas de diabète (95). 

A noter que les femmes qui ont eu un diabète néonatal transitoire pendant la petite enfance  

sont plus susceptibles de récidiver pendant la grossesse. 

 
Les mutations des gènes ABCC8 et KCNJ11 et les anomalies du locus 6q24 sont les principales 

causes génétiques du diabète néonatal avec une anomalie de la fonction de la cellule β. 

Ces gènes codent pour les protéines constitutives du canal potassique de la cellule β- 

pancréatique impliquées dans la sécrétion d’insuline, respectivement SUR1 et Kir6.2. 

Leurs mutations peuvent (96) : 
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– entraîner une insulinosécrétion trop importante et entraîner des hypoglycémies 

néonatales en fermant le canal potassique (mutations « perte de fonction ») ; 

– ou bloquer cette sécrétion d’insuline en ouvrant le canal potassique et ainsi aboutir à 

un diabète (mutations activatrices). 

D'autres gènes sont associés à une malformation du pancréas ou à une destruction des 

cellules β (Tableau 3). 
 
 
 
 

Tableau 3 : Gènes mutés dans les diabètes néonataux : 
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TNDM = transient neonatal diabetes mellitus ; PNDM = Permanent neonatal diabetes mellitus ; DEND : developmental delay, 

epilepsy, and neonatal diabetes, iDEND : intermediate DEND, RCIU : retard de croissance intra-utérin, TRMA : thiamine-

responsive megaloblastic anemia. 

(Julien Philippe. Étude des formes monogéniques de diabète de type 2 et d’obésité par le séquençage de nouvelle génération. Lille II, 2014). 
 
 
 

2) Caractéristiques cliniques : 
 
 

Les symptômes cliniques caractéristiques comprennent : 

- une déshydratation, 

- un RCIU (retard de croissance intra-utérin) sévère, 

- une hyperglycémie apparaissant dans la première semaine de vie et se résolvant 

généralement vers 18 mois, 

- souvent, une hernie ombilicale et une macroglossie associées, 

- parfois, une dysmorphie faciale, une surdité, des anomalies neurologiques (généralement 

sans épilepsie), des problèmes cardiaques, métaboliques, rénaux ou des voies urinaires. 

- Des difficultés d'apprentissage et un retard de développement peuvent également être 

observés. 

- Il est à noter que l'acidocétose est généralement absente, sauf chez les patients porteurs 

de mutations des gènes KCNJ11 et ABCC8 (Orphanet) 

 
3) Caractéristiques chromosomiques : 

 
 

La majorité des cas de diabète néonatal transitoire (TNDM) sont dus à une anomalie sur le  

chromosome 6q24, caractérisée par une surexpression d'un allèle. Ce phénomène peut 

résulter de 3 mécanismes distincts, comme rapporté par Temple et Shield en 2002 (97): 

o Une isodisomie uniparentale de la région 6q24: l'enfant possède les 2 allèles du père; 

o Une duplication de la région 6q24, héritée du père ; 

o Un défaut de méthylation (ou Hypométhylation) de la région 6q24 : l'allèle maternel  

perd sa méthylation, ce qui affecte son expression (Figure 9). 

Au niveau du locus 6q24, ces altérations provoquent une surexpression des gènes soumis à  

l'empreinte parentale, principalement PLAGL1 (6q24-q25) et HYMAI (6q24.2). 
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La plupart des cas restants de TNDM (26%) sont dus à des mutations légèrement activatrices 

hétérozygotes des gènes KCNJ11 (11p15.1) et ABCC8 (11p15.1), les deux gènes codant pour  

les sous-unités du canal potassique pancréatique régulé par l'ATP (KATP). Dans ce cas-là, la 

rechute du diabète est moins prévisible que chez les personnes atteintes de 6q24-TNDM. 

De plus, il existe des mutations homozygotes ou hétérozygotes composites du gène ZFP57  

(6p22.1) également liées au diabète néonatal transitoire. 

 
 

Figure 9 : Mécanismes chromosomiques du diabète néonatal transitoire par anomalie du chromosome 6. 

(98). 
 
 

Les mutations dans les gènes responsables du canal potassique (ABCC8 et KCNJ11), ainsi que  

dans le gène de la préproinsuline (INS), sont souvent liées aux principales causes du diabète  

néonatal permanent (Figure 10). Les mutations gain de fonction de ces gènes peuvent 

provoquer un diabète néonatal généralement sévère, qui pourra être transitoire ou 

permanent, avec des périodes de rémission suivies de rechutes dans l'enfance ou à 

l'adolescence, comme décrit dans une étude de Flanagan et al. en 2007 (95). 

 

Outre ABCC8, KCNJ11, et INS, deux autres gènes connus pour provoquer le diabète néonatal  

sont GCK et PDX1. En dehors de ces gènes, les cas de diabète néonatal identifiés sont rares 

et considérés comme syndromiques, car ils ne se limitent pas qu’au pancréas. Ces formes 
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syndromiques entraînent des phénotypes complexes avec diverses anomalies, notamment 

cardiaques, neurologiques, rénales, intestinales, développementales, etc. 

 
 

 

Figure 10 : Pourcentage de facteurs impliqués dans le diabète néonatal (99) 
 
 

Les découvertes les plus récentes montrent des mutations dans des gènes codant pour des  

facteurs de transcription, signalant ainsi leur fonction essentielle dans le développement et 

la différenciation du pancréas. Les patients souffrant d'aplasie, d'hypoplasie, voire d'agénésie 

du pancréas présentent des mutations dans des gènes tels que GATA4, GATA6, EIF2AK3, PDX1, 

PTF1A et RFX6. 

 
 
 

4) Dépistage : 
 
 

Même si l'anomalie moléculaire est présente du côté paternel, les membres de la famille 

asymptomatiques de patients porteurs de mutations dans les gènes HNF4A, ABCC8 ou KCNJ11 

doivent être dépistés (Figure 11). De plus, même après une période d'insulinothérapie 

prolongée depuis la naissance, ils présentent généralement une très grande sensibilité aux 

sulfamides hypoglycémiants, y compris ceux dont le diabète a été diagnostiqué à la naissance 

en raison d'anomalies moléculaires dans les gènes ABCC8 ou KCNJ11 (100). 
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Figure 11 : Avantages d’un dépistage génétique précoce et complet du diabète néonatal (103). 
 
 

5) Traitement : 
 
 

Les nourrissons ont souvent besoin d'insuline au début, mais cette dépendance diminue 

graduellement au fil du temps. 

 
Le Glibenclamide et d'autres médicaments sulfonylurés agissent en se liant au canal K ATP,  

fermant ainsi le canal et stimulant la sécrétion d'insuline dans les cellules β (Figure 6). Ces  

traitements permettent de surmonter la fermeture altérée des canaux du fait des mutations 

de gain de fonction dans les gènes KCNJ11 et ABCC8. C'est pourquoi, dans la plupart des cas,  

le passage du traitement à l'insuline à un traitement par sulfonylurées fortes doses améliore  

le contrôle glycémique sans augmentation de l'hypoglycémie. 

Le changement vers un traitement par sulfonylurées chez les adultes qui ont reçu des 

décennies de traitement à l'insuline peut ainsi permettre de restaurer la sécrétion endogène  

d'insuline (102). 
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F. Lien entre diabète néonatal, MODY et DT2 commun : 
 
 

Bien que le diabète néonatal, le MODY et le DT2 soient classés différemment en raison de  

leurs propres caractéristiques, il est intéressant de noter qu'ils partagent certains points  

communs, en particulier en ce qui concerne la composante génétique (103). 

En étant responsables d'un large spectre clinique, des gènes tels qu’ABCC8, GCK et KCNJ11  

démontrent cette connexion. Ces gènes sont liés au DT2, mais ils contribuent également au  

diabète néonatal et au MODY (104). 

En effet, il est crucial de souligner que la majorité des gènes liés au diabète néonatal et au  

MODY sont partagés entre diverses étiologies plutôt que spécifiques à un seul groupe (Figures 

12 et 13). Bien que cette composante génétique commune ne soit pas suffisante pour 

expliquer tous les types de diabète, elle indique que des bases biologiques similaires sont 

partagées entre les différentes formes. 

 

Même si des similitudes génétiques existent entre les diverses causes de diabète, les 

symptômes observés varient, de même que les mécanismes conduisant à la maladie. 

Il est possible de considérer qu'un stade prédiabétique puisse être causé par une détérioration 

graduelle de la fonction métabolique qui s'accentue avec l'âge. À ce stade, une légère 

hypoglycémie pourrait déréguler des gènes critiques, contribuant ainsi progressivement au 

déclin des cellules β (105). 
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Figure 12 : Gènes communs entre diabète néonatal, MODY et DT2 commun. 

(Julien Philippe. Étude des formes monogéniques de diabète de type 2 et d’obésité par le séquençage de nouvelle 

génération. Lille II, 2014). 

 
 

Figure 13 : Formes monogéniques de diabète sucré (106). 
Les gènes montrés sont impliqués dans un ensemble restreint de sous-types de diabète monogénique. Ils sont affichés sous forme de cases 

dans les deux colonnes extérieures, avec des flèches en lien avec les troubles pour lesquels les gènes sont impliqués. 
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G. Impact de la pathogénicité des mutations : 
 

L'intérêt d'établir des règles spécifiques aux gènes réside dans la reconnaissance que chaque 

paire gène-maladie est unique, avec des caractéristiques cliniques distinctes, des fréquences  

spécifiques de maladie et des relations génotype-phénotype particulières. 

 
En 2013, la ressource sur le génome clinique (ClinGen) a été créée par l'Institut national de 

recherche sur le génome humain dans le but de créer une base de connaissances détaillant  

les relations entre les gènes et les maladies. 

 

Le groupe d'experts sur le diabète monogénique (MDEP), créé en 2017, a un rôle très 

important. Il réunit des experts et des données spécifiques au diabète pour adapter les  

directives d'interprétation des variants de l'ACMG/AMP. 

Le MDEP vise à améliorer la précision de la classification des variants dans les gènes 

monogéniques du diabète en développant des règles spécifiques aux gènes. Cela aide à  

améliorer la capacité de diagnostiquer précisément le diabète monogénique en prenant en  

compte les caractéristiques génétiques du syndrome (107). 

 
 
 

1) Études fonctionnelles sur les variants : 
 
 

Elles sont essentielles jouent un rôle crucial pour comprendre les mécanismes de la maladie  

et fournir des preuves soutenant ou contredisant la pathogénicité des variants. 

Des recherches ont montré que les analyses fonctionnelles peuvent aider à interpréter les 

variantes HNF1A-MODY, surtout lorsque des données de ségrégation familiale ou des 

informations phénotypiques sont absentes (108). 

 
Néanmoins, une évaluation complète des conséquences d'un variant peut nécessiter plusieurs 

tests avant d'arriver à une conclusion. Il est conseillé de valider systématiquement et de 

quantifier statistiquement le niveau de force de pathogénicité ou de bénignité dans les  essais 

fonctionnels. 
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Sur le long terme, les tests multiplexés de l'effet des variants (MAVE) pourraient faciliter 

l'interprétation des variants en fournissant des catalogues complets d'effets alléliques. 

Les preuves fonctionnelles sont essentielles mais ne suffisent pas à elles seules pour 

impliquer un variant dans la maladie. 

Pour déterminer leur pathogénicité, les données fonctionnelles doivent être évaluées avec 

les données de la population et les données cliniques. 

 
2) Diagnostic moléculaire : 

 
 

Il utilise l'extraction d'ADN d'un échantillon sanguin pour effectuer une analyse séquentielle 

des gènes liés aux différentes formes de diabète monogénique. 

Le but principal de cette analyse est d'identifier des mutations ou des réarrangements 

génomiques plus complexes (tels que de grandes délétions), le plus souvent par le biais du 

séquençage. Chez un patient présentant des symptômes, le diagnostic est systématiquement 

effectué en première intention, ce qui est souvent appelé le "cas index" (le premier cas 

étudié). En signant un consentement éclairé et avec l'approbation du médecin prescripteur, 

il consent à subir le test génétique. Toute anomalie moléculaire identifiée doit être confirmée 

par un second prélèvement pour des raisons de sécurité (Figure 14). 

 
i. Les mutations ponctuelles : 

 
 

Les diabètes monogéniques sont généralement liés à des mutations ponctuelles, qui se 

manifestent généralement sous la forme d'anomalies d'un seul nucléotide, situées le plus  

souvent dans une région codante du gène. 

Exception faite dans le cadre du syndrome RCAD/MODY 5, où les délétions, qui peuvent  

affecter une partie importante voire la totalité du gène, sont beaucoup plus rares. 

 
Lors de la recherche d'un diabète monogénique, un généticien doit effectuer un séquençage  

complet du gène pour chaque nouvelle famille, en particulier lors de l'analyse de plusieurs 

gènes. Orienter ces analyses moléculaires nécessite la collecte de renseignements cliniques 
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approfondis sur le cas index et les membres de la famille atteints de diabète, ce qui explique  

les délais nécessaires pour obtenir les résultats. 

Par la suite la recherche de cette mutation chez les autres membres de la famille devient  

beaucoup plus rapide une fois qu'une mutation a été identifiée dans une famille, car elle 

implique une recherche ciblée d'une anomalie moléculaire connue. 

 
ii. Les mutations faux-sens et les mutations tronquantes : 

 
 

Les mutations ponctuelles peuvent être schématiquement divisées en mutations tronquantes, 

qui provoquent un codon stop, et mutations faux-sens, qui provoquent un changement 

d'acide aminé. 

 

Les conséquences sur la fonction de la protéine peuvent varier considérablement en fonction 

de la localisation de la mutation dans le gène, en particulier en affectant le domaine  

fonctionnel de la protéine touchée. 

Par conséquent, le type et l'emplacement d'une mutation dans un gène de diabète 

monogénique peuvent entraîner des phénotypes extrêmement variés. Par exemple, cela peut 

entraîner un diabète plus ou moins grave qui peut être révélé plus ou moins tôt dans la vie 

(109). 

 

L'expression clinique d'une mutation particulière peut également être influencée par les  

facteurs environnementaux. Prenons l’exemple des personnes avec une mutation et un poids 

excessif qui peuvent développer un diabète plus tôt que les personnes avec la même mutation 

mais un poids normal. 

 
Enfin, l'expression clinique d'une mutation spécifique peut également être influencée par  

d'autres gènes, tels que des variants de gènes de susceptibilité au DT2. Par conséquent, le  

phénotype clinique de certaines formes de diabète monogénique peut varier 

considérablement d'une famille à l'autre et même parmi les mêmes familles chez les 

personnes ayant la même mutation. 

61



  
 

iii. La pénétrance des mutations : 
 
 

Elle indique une probabilité élevée d'exprimer un diabète en présence de la mutation, voire 

complète. 

Cependant, le pourcentage de personnes atteintes de diabète monogénique peut augmenter 

avec l'âge dans certaines formes. Cela explique pourquoi certains individus qui ont été 

identifiés avec la mutation dans une étude familiale ne présentent pas encore de phénotype 

diabétique lors de l'analyse moléculaire. 

 

Figure 14 : Arbre décisionnel pour la validation d’une anomalie génétique (110) 
 
 

Le diagnostic de MODY peut être difficile pour les cliniciens, mais peut être facilement réalisé 

en utilisant un calculateur statistique qui utilise des informations cliniques multiples et 

disponibles. Par exemple, une application Web permettant de déterminer si un cas est  

probablement MODY : le « MODY Probability Calculator », développé par B. Shields, est 

disponible gratuitement sur www.diabetesgenes.org et sur l'application «Diabetes 

Diagnostic» pour les plateformes mobiles iOS et Android (111). 

Le groupe de l'Université d'Exeter a élaboré et approuvé cette méthode chez des individus  

caucasiens âgés de 1 à 35 ans pour les trois types de MODY les plus fréquents (GCK, HNF1A 

et HNF4A uniquement). Pour calculer une probabilité post-test de MODY, le calculateur prend 

en compte l'âge actuel, l'âge au moment du diagnostic, le genre, l'origine ethnique, le 
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traitement, l'IMC, l'HbA1c, les antécédents de diabète chez les parents et la présence de 

certains problèmes médicaux liés aux phénotypes MODY. En revanche, il ne prend pas en 

compte le statut des autoanticorps des îlots et du peptide C. 

Les auteurs suggèrent que des probabilités post‐test > 10 % et > 25 % devraient déclencher  

des tests génétiques chez les patients qui sont et ne sont pas traités par insuline dans les 6 

mois suivant le diagnostic, respectivement. 
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QUESTION POSEE : 

Un diagnostic génétique précis du diabète monogénique est essentiel pour les patients, car il  

permet un traitement optimisé pour chaque patient. Cela s'avère particulièrement significatif 

pour certains patients qui peuvent passer d'un traitement à l'insuline ou à  la metformine à 

des sulfonylurées à faible dose (HNF1A-MODY et HNF4A-MODY), à l'absence de traitement 

(GCK-MODY) ou de l'insuline aux sulfonylurées à forte dose (K ATP-diabète). En outre, un 

diagnostic précis du diabète monogénique aide à gérer plus efficacement le risque familial et 

à prédire plus précisément l'évolution clinique. 

 
Les progrès technologiques dans les tests génétiques ont amélioré la capacité de diagnostic et 

réduit les coûts du séquençage. Parallèlement, il y a eu une réduction du délai de référence 

entre le développement du diabète et les tests génétiques de 4 ans à 7 semaines entre la 

période de 2004 à 2013 (112). 

Mais, en attendant la généralisation des tests génétiques pour tous les patients diabétiques,  

il est pratique de donner la priorité aux patients présentant une forte suspicion de diabète  

monogénique en étudiant leur profil de biomarqueurs ou leur score de probabilité. 

 
Le séquençage de nouvelle génération facilitera un dépistage rapide, rentable et complet,  

conduira à la découverte de variantes dysgéniques et oligogéniques du diabète et contribuera 

à améliorer notre compréhension de la génétique sous-jacente à d'autres types de diabètes. 

Un diagnostic précis reste crucial, car il pourrait changer la façon dont les patients sont traités 

et avoir un impact sur les complications à long terme. 

 

La prise en charge des patients atteints de formes dites atypiques de diabète peut-elle être 

améliorée grâce à la médecine génomique personnalisée, une approche qui nécessite 

l’analyse de la totalité du génome de chaque patient ? 

 
L'objectif principal de cette étude est de déterminer le taux de prévalence de diabètes 

monogéniques parmi les sujets diabétiques jugés cliniquement « atypiques » et résidant en  

région Centre-Val de Loire sur la période 2021 – 2023. 
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2ème partie : Matériels et Méthodes : 
 
 

1) Type d'étude : Nous avons réalisé une étude prospective, descriptive, comparative, 

multicentrique sur une série de 124 patients présentant un diabète de forme atypique. 

 
Cette étude a été menée entre janvier 2021 et décembre 2023 et a inclus des patients 

diagnostiqués avec un diabète à partir de l'âge de 18 ans. Ils ont été recrutés 

consécutivement dans 7 hôpitaux de soins tertiaires de la région Centre Val de Loire 

(Tours, Orléans, Bourges, Chartres, Montargis, Chinon, Sainte-Maure ; Figure 15) pour 

participer à cette enquête. 

 

Figure 15 : Région Centre-Val-de-Loire répartie en 6 départements 

(https://www.shutterstock.com/fr/search/centre-val-de-loire) 

 
2) Population étudiée : Elle correspond une série de 124 patients ne présentant pas de 

problèmes majeurs de santé interférant avec le diabète. 

L'échantillon des sujets rencontrés a été disponible via les entretiens en consultations par 

des diabétologues hospitaliers ou libéraux des différentes ville sus-citées. Le plus 

souvent, le suivi diabétologique se fait de façon annuelle ou bisannuelle. 
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Les participants ont été inclus après la signature d’un formulaire de consentement 

éclairé validé par le comité d’éthique CPP du Centre Val de Loire. 
 
 

3) Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

L’objectif pour les cliniciens était d’inclure largement les patients qui leur semblaient 

présenter un diabète atypique sur la base de la présence d’un ou plusieurs critères parmi les  

suivants : 

 
- Critères familiaux : 

Les patients doivent avoir au moins plus d'un parent et/ou plus d'une fratrie atteint de 

diabète avant 50 ans. 

- Critères d’âge au diagnostic : 

Les patients ont de préférence un diabète débutant précocement (< 40 ans), ou alors cela 

peut être dans le contexte d'un diabète gestationnel sous insuline puis sevré. 

- Critères cliniques : les patients doivent en présenter au moins un parmi les suivants :  

o un IMC < 27 kg/m² au diagnostic ; 

o une perte de poids significative au diagnostic ; 

o une absence de syndrome métabolique ; 

o un rapport taille/hanche bas (gynoïde) ; 

o un taux de triglycérides bas ou de HDL haut ; 

o un aspect lipodystrophique ou lipoatrophique ; 

o une myopathie ou une surdité associée ; 

o une néphropathie précoce ; 

o une cardiopathie précoce. 

- Critères thérapeutiques : 

Les patients sont peu répondeurs aux traitements non insuliniques malgré une bonne 

adhérence. 

- Critère biologique : 

Le dosage des anticorps anti-GAD et anti-IA2 est négatif ou proche de la limite inférieure. 

- Critères d’exclusion : 

La présence d'un dosage d'anticorps anti-GAD ou anti-IA2 positif correspond à un vrai 

DT1 et exclu ainsi le patient de l'étude. 
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4) Objectif principal : Notre étude avait pour objectif de calculer la prévalence des 

mutations identifiées de diabètes monogéniques au sein d’une population de diabétiques 

jugés atypiques par leurs diabétologues. 

 
5) Objectifs secondaires : Regrouper les sujets mutés par type de mutations pour identifier 

différents sous-groupes de diabètes atypiques et en étudier leurs caractéristiques 

cliniques. 

 

6) Collecte de données : 

Les caractéristiques cliniques, les antécédents familiaux de diabète au premier degré, l’âge  

d’apparition du diabète, la durée du diabète, les éventuelles complications micro et 

macrovasculaires ont été recueillies à l’aide d’un questionnaire standard par le biais 

d’entretiens      médicaux       dans       le       cadre       de       consultations       hospitalières.  La 

taille, le poids et la pression artérielle ont été mesurés à l’aide de procédures standard et ont       

été       récupérés       sur       les       données       de       la       dernière       visite. L’indice de 

masse corporelle (IMC) a été calculé en divisant le poids en kilogrammes par la taille au carré 

en mètres. 

 

Les informations sur les traitements ont été extraites des notes médicales lors du diagnostic. 

Les résultats des dosages des anticorps anti- GAD ou IA2 ont été recueillis rétrospectivement. 

L’hémoglobine glyquée (HbA1c, en %), le débit de filtration glomérulaire (DFG, en ml/min) 

ainsi que les dosages urinaires des microalbuminurie ou de protéinurie ont été récupérés  

rétrospectivement. 

 
7) Analyse génétique : 

Pour les prélèvements génétiques, des échantillons salivaires ont été récupérés via des kits 

salivaires (Oragene®, produit par DNA GENOTEK) réalisés chez tous nos patients. 
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Les échantillons étaient ensuite envoyés par la poste en courrier standard au centre de 

génomique de Lille (PRECIDIAB). Une séquence d’exome complet a été réalisée avec 

recherche de mutations à partir d’une liste préétablie de 164 mutations pathogènes. 

 

La conservation était optimale et non complexe grâce à un liquide stabilisateur ainsi qu’une  

température devant se situer entre 15 et 30°C (chaîne de froid inutile). La durée de 

conservation était de 30 mois. 

Les seuils utilisés reposaient sur des résultats binaires (positifs ou négatifs). 

Les kits salivaires sont simples d’utilisation et offrent la possibilité d'obtenir une quantité  

adéquate d'ADN chez des personnes difficiles à prélever, comme les prématurés. En 

revanche, ils possèdent un impact sur la qualité de l'ADN recueillie. 

 
 
 

8) Analyse statistique : 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel R. 

Les données étaient recueillies puis saisies sur le logiciel Excel. 

Les données de mesure ont été exprimées sous forme de moyenne ±écart-type ou de 

médiane (Q1–Q3). 

Les données de dénombrement ont été exprimées en nombre de cas, taux (%). 

Le test t et le test U de Mann-Whitney ont été utilisés pour comparer les moyennes et les 

médianes entre deux groupes. 

 
Les différences de moyennes et de médianes entre les trois groupes ont été comparées à 

l’aide de l’analyse de la variance et du test H de Kruskal-Wallis, respectivement. 

Les variables catégorielles de deux ou trois groupes ont été comparées à l’aide de tests du 

Chi2 ou du test exact de Fisher. 

Pour chaque analyse, une  valeur de p ≤ 0,05 était considérée  comme  statistiquement 

significative. 
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3ème partie : Résultats : 
 
 

1) Prévalence : 
 
 

Dans notre population de 124 patients, 21 patients (17%) étaient considérés comme mutés  

du fait d’un test génétique positif, déterminant ainsi un diabète monogénique. Le reste de la  

population étudiée (103 patients, soit 83%) furent considérés comme non mutés (Tableau 4, 

Graphique 1). 

Parmi les patients mutés, il y avait 10 patients (47,62%) avec un diabète MODY, 7 patients  

(33,33%) avec un diabète lipodystrophique et 4 patients (19,05%) avec un diabète 

syndromique (Tableau 4, Graphique 2). 

Dans l'ensemble, nous avons pu identifier des patients atteints d’un diabète secondaire à 

une mutation du gène de la glucokinase (GCK), du gène HNF1α, HNF1β, HNF4α, ABCC8,  

NEUROD1, INS, WFS1, LMNA, LDLR, APOB, COL4A4, ADIPOQ, CREB3L3 et POLD1. 

 
 

 

Graphique 1 : Patients selon leurs résultats génétiques (binaire). 
 
 

 

Graphique 2 : Types d'atteinte génétique (MODY – lipodystrophique – syndromique – négatif). 
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2) Caractéristiques de la population étudiée (échantillon total) : 
 
 

Durant la période de janvier 2021 à décembre 2023, 146 sujets adultes se situant dans la  

tranche d'âge de 18 à 80 ans et présentant des critères atypiques de diabète ont été inclus  

dans l'étude, lors de consultations hospitalières ou en cabinet libéral dans la région centre Val 

de Loire. 

 

Parmi les 146 patients, 21 patients ont été exclus de l'étude du fait d'une analyse génétique  

impossible     par     le     laboratoire     et     un     seul     patient      fut      perdu     de      vue. Au     

total,     il     y     a     eu      70     femmes     (56,5%)     et     54     hommes      (43,6%).  L'âge 

moyen de la population était de 51,1 ans, avec un écart type de 14,1 ans. L'âge 

minimum des sujets est de 20 ans et l'âge maximum de 77 ans (Tableau 4). 

 

Concernant l'âge lors du diagnostic de diabète, l'âge médian était de 36 ans, avec un écart  

type d'environ 11 ans (Graphique 3). 

La durée du diabète pour tous les patients était en moyenne de 27 ans (+/-5,1) (Graphique 4). 

 
 

 
Graphique 3 : Répartition de l'âge au diagnostic de diabète. 
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Graphique 4 : Répartition de la durée du diabète. 
 
 
 
 

L'IMC moyen de la population étudiée était d'environ 27,4 kg/m² (sur un échantillon compris  

entre 17,6 et 49,3 kg/m², Graphique 5), en sachant que 32 des patients présentaient une 

obésité (tout grade confondu). 

La médiane d'hémoglobine glyquée était légèrement élevée à 7,65%, avec une moyenne de  

8,05% (SD 1,78) (Graphique 6). 

 
 

 
 

Graphique 5 : Répartition de l’Indice de Masse Corporelle (IMC, en kg/m²). 
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Graphique 6 : Répartition de l’hémoglobine glyquée (HbA1c, en %). 
 
 

Concernant les antécédents familiaux de diabète, on en retrouvait chez 73,39% des patients  

(Tableau 4), légèrement plus du côté paternel (chez 45 patients soit 36,29%, Graphique 7). 

À noter que 16 patients de la population étudiée (soit 12,90%) avaient les 2 parents 

diabétiques et qu'ils se trouvaient uniquement dans le groupe de patients non mutés (Tableau 

4). 

 
 

 

Graphique 7 : Répartition des patients selon le nombre d'antécédents familiaux (0 : aucun antécédent familial ; 

1 : antécédent paternel ; 2 : antécédent maternel ; 3 : antécédents chez les 2 parents). 
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3) Comparatif des patients mutés et non mutés : 
 
 

Parmi les 21 patients mutés, la majorité était des femmes (61.90%, Tableau 4). Il en était de 

même pour le groupe des patients non mutés avec une légère prédominance féminine 

(55,34%). 

 
L’âge médian des patients mutés était de 55 ans (sur un échantillon compris entre 37 et 63  

ans), avec un diabète diagnostiqué il y a 13 ans. Il était de 52 ans chez les patients non mutés  

(sur un échantillon moins large entre 41 et 61,5 ans), pour une durée médiane du diabète de  

12 ans quasiment similaire à l'autre groupe. 

L’âge médian au diagnostic était de 30 ans chez les patients mutés, avec une médiane plus 

âgée de 36 ans chez les patients non mutés. 

 
L'IMC des patients mutés se situait à 25,26 kg/m² (sur un échantillon compris entre 22,89 et  

27,76 kg/m²), tandis que la médiane d'IMC était plus élevée dans le groupe non muté avec 

une valeur de 27,38 kg/m² (sur un échantillon compris entre 23,98 et 31,47 kg/m²). 

 
Seulement 4 patients mutés (19,05%) présentaient un aspect lipodystrophique de leur 

diabète, alors qu'ils étaient 16 chez les patients non mutés (15,53%). 

 

Il y avait plus de patients sans hypertension artérielle. L’HTA était identifiée chez 5 des  patients 

mutés (23,81%). Il y avait un nombre plus important dans le groupe des non mutés  avec 29 

patients hypertendus (28.16%). 

 
Sur le plan biologique, on retrouvait une moyenne d’HbA1c à 7.94 % (SD 1.62) chez les 

patients positifs, et une moyenne d’HbA1c à 8.08% (SD 1.82) chez les patients négatifs. 
 
 

La moyenne du DFG était normale dans les deux groupes, à 86.38 ml/min et à 94.61 ml/min  

(SD 27.38) chez les patients mutés et non mutés, respectivement. 

 

Sur le plan des complications, la majorité des patients ne présentaient pas de complications  

microvasculaires. En effet, on mettait en évidence chez les patients mutés 3 patients avec 
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une rétinopathie, 1 patient avec une neuropathie et 5 avec une néphropathie. Chez les  

patients non mutés, on retrouvait seulement 15 patients (14.56%) avec une rétinopathie, 10  

patients (9.71%) avec une neuropathie et 18 patients (17.48%) avec une néphropathie 

diabétique. 

 

Parmi toutes les caractéristiques, seuls l’IMC et la présence de parents atteints de diabète 

(quel que soit le type) tendaient à se différencier entre les patients mutés et non mutés (p = 

0.08 pour les parents diabétiques et p = 0,10 pour l’IMC). 

En revanche, de façon surprenante, il y avait plus d’antécédents familiaux de diabète dans le 

groupe des patients non mutés, bien que non statistiquement significatif (p = 0,96). 
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Tableau 4 : Caractéristiques clinicobiologiques des patients mutés et non mutés. 
 

n (%) NEGATIF POSITIF Overall pValue 
103 (83.06%) 21 (16.94%) 124 (100%) 

Sexe    0.75 
Femme 57 (55.34%) 13 (61.90%) 70 (56.45%)  

Homme 46 (44.66%) 8 (38.10%) 54 (43.55%)  

Âge    0.80 

Mean (SD) 50.97 (13.61) 51.95 (16.74) 51.14 (14.11)  
Median [Q1, Q3] 52 [41, 61.5] 55 [37, 63] 52.5 [41, 62.25]  
Âge au diagnostic    0.59 

Mean (SD) 36.27 (10.45) 34.57 (13.52) 35.98 (10.99)  
Median [Q1, Q3] 36 [29.5, 43.5] 30 [25, 42] 36 [28, 43.25]  
Durée du diabète (en 
années) 

   0.42 

Mean (SD) 14.71 (9.94) 17.38 (14.53) 15.16 (10.83)  
Median [Q1, Q3] 12 [8, 19] 13 [5, 22] 13 [7.75, 21]  
IMC (kg/m²)    0.10 
Mean (SD) 27.69 (5.11) 25.81 (4.57) 27.37 (5.05)  
Median [Q1, Q3] 27.38 [23.98, 

31.47] 
25.26 [22.89, 
27.76] 

26.98 [23.77, 
30.93] 

 

Aspect Lipodystrophique    0.94 
Absent 87 (84.47%) 17 (80.95%) 104 (83.87%)  
Présent 16 (15.53%) 4 (19.05%) 20 (16.13%)  

Antécédents familiaux    0.96 
Absent 28 (27.18%) 5 (23.81%) 33 (26.61%)  

Présent 75 (72.82%) 16 (76.19%) 91 (73.39%)  
Parents diabétiques    0.08 
aucun 28 (27.18%) 5 (23.81%) 33 (26.61%)  

Père 33 (32.04%) 12 (57.14%) 45 (36.29%)  

Mère 26 (25.24%) 4 (19.05%) 30 (24.19%)  

Père & Mère 16 (15.53%) 0 (0%) 16 (12.90%)  

HbA1c (%)    0.72 
Mean (SD) 8.08 (1.82) 7.94 (1.62) 8.05 (1.78)  
Median [Q1, Q3] 7.7 [6.8, 9] 7.6 [6.8, 8.9] 7.65 [6.8, 9]  
DFG (ml/min)    0.22 
Mean (SD) 94.61 (27.38) 86.38 (27.96) 93.2 (27.54)  
Median [Q1, Q3] 95 [83, 114] 88 [74, 104] 95 [80, 109.75]  
HTA    0.88 

Absent 74 (71.84%) 16 (76.19%) 90 (72.58%)  
Présent 29 (28.16%) 5 (23.81%) 34 (27.42%)  

HDL bas    0.98 
Absent 53 (51.46%) 11 (52.38%) 64 (51.61%)  
Présent 50 (48.54%) 10 (47.62%) 60 (48.39%)  
Rétinopathie    0.99 
Absent 88 (85.44%) 18 (85.71%) 106 (85.48%)  
Présent 15 (14.56%) 3 (14.29%) 18 (14.52%)  
Neuropathie    0.75 
Absent 93 (90.29%) 20 (95.24%) 113 (91.13%)  
Présent 10 (9.71%) 1 (4.76%) 11 (8.87%)  
Néphropathie    0.70 
Absent 85 (82.52%) 16 (76.19%) 101 (81.45%)  
Présent 18 (17.48%) 5 (23.81%) 23 (18.55%)  

MODY = « Maturity-Onset Diabetes of the Youth » ; IMC = indice de masse corporelle (kg/m²) ; HbA1c = Hémoglobine 
glyquée ; DFG = débit de filtration glomérulaire ; HTA = Hypertension artérielle ; HDL = High density lipoprotein. 
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4) Caractéristiques des patients selon leur mutation génétique respective (MODY ou 

lipodystrophique ou syndromique) : 

 
- Concernant l'âge médian des patients (Graphique 9 ; Tableau 5), il était plus élevé dans 

le groupe de diabète syndromique avec une médiane de 65 ans, alors qu'elle était < 60 

ans pour les 2 autres groupes (notamment sur ceux avec un diabète lipodystrophique, 

âgés entre 34 et 54 ans environ pour un âge médian à 46 ans). 

 

- En revanche, les patients ayant eu un diabète diagnostiqué à un plus jeune âge étaient 

de façon logique le groupe des diabètes MODY (avec une médiane d'environ 28 ans), 

les deux autres groupes ayant été diagnostiqué environ un même âge (39 – 40 ans) 

(Graphique 10). 

 
 

Graphique 8 : Âge des patients selon leur type d'atteinte génétique. 

76



  
 

 
 

Graphique 9 : Âge au diagnostic de diabète selon les groupes génétiques retrouvés. 
 
 

- En se basant sur le graphique 11 et le tableau 5, on peut les voir que l'IMC était plus  

élevé chez les diabètes lipodystrophiques avec une médiane de 27 kg/m² (par ailleurs, 

identique à celle des patients non mutés, possédant deux IMC extrêmes allant jusqu'à 

plus de 45 kg/m²). 

L’IMC des diabètes MODY était à la limite supérieure de la normale avec une médiane 

de 25,06 (sur un échantillon entre 22,82 et 27,3 kg/m²) et encore plus bas pour les 

diabètes syndromiques avec une médiane dans les normes à 22,42 (sur un échantillon 

entre 20,22 et 24,25 kg/m²). 

 

- En ce qui concerne l'équilibre glycémique (Graphique 12 ; Tableau 5), l’HbA1C était le 

mieux contrôlé dans le groupe des diabètes MODY avec une médiane de 6,9% (sur un 

écart interquartile entre 6,5 et 8,1%). Il était en revanche plus déséquilibré pour les  

groupes de diabète syndromique (médiane de 8,5%, avec un écart interquartile entre 

7,8 et 9,4%) et lipodystrophique (médiane de 8,2%, avec un écart interquartile entre  

7,1 et 9,9%). 
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Graphique 10 : Indice de masse corporelle (IMC, en kg/m²) des patients selon leurs groupes génétiques. 

 
 

 

Graphique 11 : Taux d'hémoglobine glyquée (HbA1c, en %) des patients selon leur groupe génétique. 
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- La fonction rénale était globalement identique entre les différents groupes (Graphique 

13), avec un DFG se situant entre 79,5 ml/min (pour le groupe des diabètes 

syndromiques) et 89 ml/min (pour le groupe des diabètes lipodystrophiques). 5 

patients au total (23,81%) avaient une néphropathie, présente principalement chez les 

diabètes MODY et syndromique. 

 
 

Graphique 12 : Fonction rénale des patients (déterminée par le débit de filtration glomérulaire (DFG), en 

ml/min) selon leurs groupes génétiques. 

 
 

La répartition du taux d’HDL-cholestérol bas (< 0,4 g/l) était assez hétérogène entre les 

trois groupes avec au total 10 patients (soit 47,62%, avec une tendance statistique 

significative (p = 0,07)). En effet, on en retrouvait chez la moitié des patients du groupe 

de diabètes MODY avec 5 patients, et chez une majorité de patients avec un diabète 

lipodystrophique (5 patients, soit 71,43%). Ce taux était normal chez tous les patients 

du groupe de diabète syndromique (Tableau 5). 
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- Sur le plan des complications microvasculaires (Tableau 5), elles étaient minoritaires  

chez les diabétiques de type MODY avec 3 patients (2 avec une néphropathie et 1 avec 

une rétinopathie diabétique), ainsi que pour les diabétiques de type lipodystrophique 

(1 avec une néphropathie et 1 avec une neuropathie). Il y en avait légèrement un peu 

plus chez les diabétiques de type syndromique avec la moitié du groupe possédant une 

rétinopathie associée à une néphropathie. 

A noter que la présence ou non de rétinopathie diabétique se rapprochait d'une 

tendance à se différencier de manière statistiquement significative entre les différents 

groupes (p = 0,06) que l’on retrouvait chez un seul patient avec un diabète 

lipodystrophique. 

 

- Sur le plan thérapeutique (Tableau 5) : la majorité des patients n’avaient pas de  schéma 

insulinique basal-bolus avec la présence d'insuline rapide chez simplement 6 patients 

tous groupes confondus (soit 28,57%), qui se trouvaient majoritairement dans le 

groupe de diabètes MODY avec 3 patients. 

En revanche, plus de la moitié des patients mutés (11 patients, soit 52,38%) avaient de 

l'insuline lente dans leur traitement, notamment dans le groupe de diabète 

lipodystrophique avec 5 patients (soit 71,43%). 

Les traitements par analogue de GLP-1 et sulfamides hypoglycémiants étaient présents 

chez environ un tiers des patients mutés (28,57% et 38,10%, respectivement), 

notamment dans le groupe de diabète lipodystrophique (3 patients). En revanche, 

80% des patients avec un diabète MODY n’avaient aucun antidiabétique dans leur 

traitement. 
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Tableau 5 : Caractéristiques cliniques et biologiques des 3 groupes de patients présentant ou non une atteinte 

génétique du diabète (MODY – lipodystrophique – syndromique). 

n (%) MODY Lipodystrophique Syndromique Overall pValue 
10 (47.62%) 7 (33.33%) 4 (19.05%) 21 (100%) 

Sexe     0.77 
Femme 6 (60.00%) 5 (71.43%) 2 (50.00%) 13 (61.90%)  

Homme 4 (40.00%) 2 (28.57%) 2 (50.00%) 8 (38.10%)  

Âge     0.16 
Mean (SD) 51.9 (17.77) 44.71 (11.18) 64.75 (18.19) 51.95 (16.74)  

Median [Q1, Q3] 57 [40.5, 62] 46 [34, 54] 66.5 [58.25, 73] 55 [37, 63]  
IMC (kg/m²)     0.12 
Mean (SD) 25.84 (4.58) 27.92 (4.15) 22.05 (3.55) 25.81 (4.57)  

Median [Q1, Q3] 25.06 [22.82, 
27.3] 

27.2 [25.09, 
29.19] 

22.42 [20.22, 
24.25] 

25.26 [22.89, 
27.76] 

 

Traitement par 
insuline rapide 

    0.99 

Absent 7 (70.00%) 5 (71.43%) 3 (75.00%) 15 (71.43%)  

Présent 3 (30.00%) 2 (28.57%) 1 (25.00%) 6 (28.57%)  

Traitement par 
insuline lente 

    0.44 

Absent 6 (60.00%) 2 (28.57%) 2 (50.00%) 10 (47.62%)  

Présent 4 (40.00%) 5 (71.43%) 2 (50.00%) 11 (52.38%)  

Traitement par 
Sulfamides 
hypoglycémiants 

    0.15 

Absent 8 (80.00%) 4 (57.14%) 1 (25.00%) 13 (61.90%)  

Présent 2 (20.00%) 3 (42.86%) 3 (75.00%) 8 (38.10%)  

Traitement par 
Analogue de GLP1 

    0.58 

Absent 8 (80.00%) 4 (57.14%) 3 (75.00%) 15 (71.43%)  

Présent 2 (20.00%) 3 (42.86%) 1 (25.00%) 6 (28.57%)  

HbA1c (%)     0.19 
Mean (SD) 7.28 (1.01) 8.39 (2.11) 8.8 (1.61) 7.94 (1.62)  

Median [Q1, Q3] 6.9 [6.5, 8.12] 8.2 [7.1, 9.95] 8.45 [7.82, 9.43] 7.6 [6.8, 8.9]  

HDL bas     0.07 
Absent 5 (50.00%) 2 (28.57%) 4 (100%) 11 (52.38%)  

Présent 5 (50.00%) 5 (71.43%) 0 (0%) 10 (47.62%)  

DFG (ml/min)     0.84 
Mean (SD) 88.7 (27.91) 87.43 (35.63) 78.75 (15.39) 86.38 (27.96)  

Median [Q1, Q3] 88.5 [76, 
105.5] 

89 [86, 102.5] 79.5 [70.5, 87.75] 88 [74, 104]  

Rétinopathie     0.06 
Absent 9 (90.00%) 7 (100%) 2 (50.00%) 18 (85.71%)  

Présent 1 (10.00%) 0 (0%) 2 (50.00%) 3 (14.29%)  

Néphropathie     0.37 
Absent 8 (80.00%) 6 (85.71%) 2 (50.00%) 16 (76.19%)  

Présent 2 (20.00%) 1 (14.29%) 2 (50.00%) 5 (23.81%)  

Neuropathie     0.35 
Absent 10 (100%) 6 (85.71%) 4 (100%) 20 (95.24%)  

Présent 0 (0%) 1 (14.29%) 0 (0%) 1 (4.76%)  

 
MODY = « Maturity-Onset Diabetes of the Youth » ; IMC = indice de masse corporelle (kg/m²) ; GLP1 = Glucagon-like 

peptide 1 ; HbA1c = Hémoglobine glyquée ; DFG = débit de filtration glomérulaire ; HTA = Hypertension artérielle ; HDL = High 

density lipoprotein. 
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5) Caractéristiques des patients présentant une lipodystrophie à l’examen clinique : 
 
 

En analysant le Tableau 6 et le Graphique 13, on pouvait noter que 20 patients sur l'échantillon 

totale avaient une lipodystrophie clinique (soit 16,13%). Seulement 4 patients de ce groupe 

(20%) avaient un test génétique positif. 

Parmi ces derniers, seuls 2 patients (soit 10%) étaient classés dans les diabètes 

lipodystrophiques, alors qu’ils étaient 5 (4,81%) chez les patients sans lipodystrophie clinique. 

On retrouvait également 2 patients avec un diabète de type MODY et aucun avec un diabète 

syndromique. 

 
 

 

Graphique 13 : Diagramme en barre comparant les patients avec un aspect lipodystrophique ou non du diabète. 

 
 

La majorité de ces patients étaient des femmes avec 11 patientes (soit 55%), pour un âge  

moyen de 58,2 ans (SD 10,86). La découverte de diabète avait été faite en moyenne à 39 ans, 

avec une durée moyenne de diabète à 19,2 années. 

13 patients de ce groupe (65%) avaient des antécédents familiaux de diabète. 
 
 

Les patients avaient un IMC moyen qui se trouvait au-dessus des normes au stade de surpoids 

à 28,4 kg/m² (SD 5,78) et la majorité un déséquilibre glycémique avec une HbA1c moyenne à 

8,54% (SD 1,52). 

8 patients étaient hypertendu, soit 40% de ces patients, mais la fonction rénale était correcte 

avec un DFG à 84,4 ml/min (SD 27,25). 

Une plus grande partie possédait un taux de HDL bas (13 patients, soit 65%). 

82



  
 

Les complications microvasculaires été retrouvées chez une minorité de patients de ces 

patients, avec notamment une néphropathie diabétique chez 7 d'entre (soit 35%), 4 patients  

avec une neuropathie et 3 patients avec une rétinopathie. 

 

Concernant le traitement, 8 patients d'entre eux avaient un schéma insulinique basal-bolus 

(soit 40%). 

Par ailleurs, 8 patients avaient un traitement par sulfamides hypoglycémiants et un nombre 

plus important étaient traités par analogue de GLP-1 (12 patients, 60 %). 

 
Notons au final que seuls l’âge des patients (p = 0,01) et la présence d’un analogue de GLP1  (p 

= 0,01) différenciaient de manière statistiquement significative entre les patients avec ou sans 

lipodystrophie clinique. Il y avait en revanche une tendance à retrouver une différence 

statistiquement significative en ce qui concerne la durée du diabète (p = 0,09) et la présence 

de néphropathie diabétique (p = 0,08). 
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Tableau 6 : Caractéristiques clinicobiologiques et génétiques des patients présentant une lipodystrophie 
clinique ou non. 

 
n (%) Pas de Lipodystrophie Lipodystrophie clinique Overall pValue 

104 (83.87%) 20 (16.13%) 124 (100%) 
Sexe    0.99 
Femme 59 (56.73%) 11 (55.00%) 70 (56.45%)  

Homme 45 (43.27%) 9 (45.00%) 54 (43.55%)  

Âge    0.01 
Mean (SD) 49.78 (14.3) 58.2 (10.86) 51.14 (14.11)  

Âge au diagnostic    0.18 
Mean (SD) 35.4 (10.97) 39 (10.83) 35.98 (10.99)  
Durée du diabète (en 
années) 

   0.09 

Mean (SD) 14.38 (10.61) 19.2 (11.37) 15.16 (10.83)  
IMC (kg/m2)    0.40 
Mean (SD) 27.18 (4.91) 28.36 (5.78) 27.37 (5.05)  

Antécédents familiaux    0.51 
Absent 26 (25.00%) 7 (35.00%) 33 (26.61%)  

Présent 78 (75.00%) 13 (65.00%) 91 (73.39%)  

HbA1c (%)    0.14 
Mean (SD) 7.96 (1.82) 8.54 (1.52) 8.05 (1.78)  

DFG (ml/min)    0.12 

Mean (SD) 94.93 (27.39) 84.35 (27.25) 93.2 (27.54)  

HTA    0.26 
Absent 78 (75.00%) 12 (60.00%) 90 (72.58%)  

Présent 26 (25.00%) 8 (40.00%) 34 (27.42%)  
HDL bas    0.16 
Absent 57 (54.81%) 7 (35.00%) 64 (51.61%)  

Présent 47 (45.19%) 13 (65.00%) 60 (48.39%)  

Rétinopathie    0.99 
Absent 89 (85.58%) 17 (85.00%) 106 (85.48%)  

Présent 15 (14.42%) 3 (15.00%) 18 (14.52%)  

Neuropathie    0.14 
Absent 97 (93.27%) 16 (80.00%) 113 (91.13%)  

Présent 7 (6.73%) 4 (20.00%) 11 (8.87%)  

Néphropathie    0.08 

Absent 88 (84.62%) 13 (65.00%) 101 (81.45%)  

Présent 16 (15.38%) 7 (35.00%) 23 (18.55%)  

Insuline rapide    0.77 
Absent 69 (66.35%) 12 (60.00%) 81 (65.32%)  

Présent 35 (33.65%) 8 (40.00%) 43 (34.68%)  

Insuline lente    0.90 
Absent 37 (35.58%) 8 (40.00%) 45 (36.29%)  

Présent 67 (64.42%) 12 (60.00%) 79 (63.71%)  

Sulfamides 
hypoglycémiants 

   0.41 

Absent 75 (72.12%) 12 (60.00%) 87 (70.16%)  

Présent 29 (27.88%) 8 (40.00%) 37 (29.84%)  

Analogue de GLP1    0.01 
Absent 77 (74.04%) 8 (40.00%) 85 (68.55%)  

Présent 27 (25.96%) 12 (60.00%) 39 (31.45%)  

Résultat génétique    0.94 
NEGATIF 87 (83.65%) 16 (80.00%) 103 (83.06%)  

POSITIF 17 (16.35%) 4 (20.00%) 21 (16.94%)  

Classement génétique    0.63 
NEGATIF 87 (83.65%) 16 (80.00%) 103 (83.06%)  

MODY 8 (7.69%) 2 (10.00%) 10 (8.06%)  

lipodystrophique 5 (4.81%) 2 (10.00%) 7 (5.65%)  

syndromique 4 (3.85%) 0 (0%) 4 (3.23%)  

 
IMC = indice de masse corporelle (kg/m2) ; GLP1 = Glucagon-like peptide 1 ; HbA1c = Hémoglobine glyquée ; DFG = débit de 
filtration glomérulaire ; HTA = Hypertension artérielle ; HDL = High density lipoprotein. 
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4ème partie : Discussion générale et perspectives : 
 
 

Notre étude s’est intéressée rechercher des mutations connues de diabètes monogéniques  

au sein d’une population de diabétiques jugés atypiques par leurs diabétologues, avec des  

critères de sélection très larges et souvent laissés au bon sens clinique du diabétologue. 

L'étude était prospective sur une durée de deux ans consécutifs, et multicentriques en 

regroupant différentes structures hospitalières. La région Centre est dans l'ensemble 

représentative des diverses populations des autres départements français et constitue la  

8eme région ayant le plus grand nombre de diabétiques avec 132599 patients (après les 

régions Île-de-France, Rhône-Alpes, PACA, Nord-Pas-de-Calais, Aquitaine, Pays-de-la-Loire et 

Languedoc-Roussillon, d'après les données épidémiologiques de Santé Publique France en 

2013). 

 
Le recueil d’ADN se faisait par le test salivaire Oragene® (par DNA GENOTEK), qui possédait de 

nombreux atouts : simplicité d’utilisation et de transport, indolore, non-invasif, stabilité à 

température amiante (15-30°C), adhésion du patient, faible coût, faible contenu bactérien, 

format standardisé pour des procédures automatiques, ADN salivaire équivalent à l’ADN  

sanguin pour les applications en aval. Rappelons qu’il a fait ses preuves pour le séquençage  

génomique complet et ciblé (113). 

Le séquençage recherchait de nombreuses mutations pathogènes (plus de 150), avec 

notamment les mutations des diabètes MODY mais également les diabètes lipodystrophiques 

et syndromiques. 

 
Nous avons pu ainsi recenser 124 patients atteints d’un diabète, et qui excluaient un diabète 

de type I (par évidence clinique et/ou anticorps négatifs). 

Parmi ces patients, 21 patients (17%) présentaient un diabète secondaire à un défaut 

d’insulinosécrétion (MODY GCK, HNF1α, HNF1β, HNF4α, ABCC8, NEUROD1, INS, WFS1, LMNA, 

LDLR, APOB, COL4A4, ADIPOQ, CREB3L3 et POLD1) et étaient donc considérés comme mutés 

du fait d’un test génétique positif, déterminant ainsi un diabète monogénique. 

Le reste de la population étudiée (103 patients, soit 83%) fut considérée comme non mutée. 
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Parmi nos mutés, il y avait 10 patients (47,62%) avec un diabète MODY, 7 patients (33,33%) 

avec un diabète lipodystrophique et 4 patients (19,05%) avec un diabète syndromique. 

 
Une étude similaire à la nôtre effectuée de manière rétrospective dans la région Poitou- 

Charentes sur une série de 50 patients ayant tous un diabète monogénique confirmé 

génétiquement. Elle montrait que les mutations du gène GCK et HNF1-α représentaient 72 %  

des diabètes monogénique de l’echantillon total (les autres étant plus rares avec les mutations 

de l'ADN mitochondrial, du gène HNF4-α et des gènes HNF1-β, ABCC8, LMNA et WFS1, tous < 

10 % des cas). Les patients MODY 2 et MODY 3 étaient asymptomatiques avec un âge au 

diagnostic < 25 ans dans une grande majorité des cas. Il y avait plus de traitement par 

antidiabétiques oraux ou insuline chez les patients MODY 3 que chez les patients MODY 

2. En ce qui concerne les patients présentant un diabète mitochondrial, le mode de 

découverte était le plus souvent fortuit et l’âge au diagnostic était compris entre 26 et 50  ans. 

Les patients étaient tous sous insuline et ne présentaient pas de complications micro ou 

macrovasculaires (114). 

 
En ce qui concerne les différences entre les différents groupes, il y avait un taux plus élevé de 

mutations dans notre étude en comparaison avec d'autres études de prévalence, en raison 

d'une présélection des patients inclus sur des critères de présélection. 

Citons par exemple une étude transversale de Donath et al. en 2019 (27) où des variantes 

pathogènes ont été identifiées chez environ 16 % des patients et chez 23,2 % des patients 

eurocaucasiens. Dans cette étude, l’utilisation de critères de sélection plus stricts 

(antécédents familiaux de diabète sur ≥ 3 générations, âge au diabète ≤ 40 ans et IMC < 30  

kg/m 2 chez le proband, origine eurocaucasienne) a augmenté le taux de diagnostic à 43 %, 

mais avec 70 % des cas identifiés manqués. Par rapport aux cas non monogéniques, un âge 

plus jeune, un IMC plus faible et l'absence de symptômes de diabète au moment du diagnostic, 

une origine eurocaucasienne et des antécédents familiaux de diabète sur ≥ 3 générations 

étaient associés au diabète monogénique, mais avec de larges chevauchements  

phénotypiques entre les deux groupes. Les phénotypes des 59 patients (3,8 %) présentant des 

variants de signification incertaine étaient différents de ceux des patients présentant des 

variants pathogènes, mais pas de ceux des patients non monogéniques. 
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Néanmoins, dans l’étude de Saint-Martin et al. en 2022, on observait un résultat presque 

identique avec 17,9 % présentant une mutation dans un gène associé à un syndrome 

génétique (28). 

 

Récemment, une étude chinoise multicentrique réalisée en février 2023 et qui a démontré  

une prévalence faible < 1 % de diabètes MODY chez les jeunes adultes atteints de DT2  

phénotypique, parmi lesquels les MODY-2, 1 et 3 étaient les plus courants. La reconnaissance 

de MODY a été aussi limitée par les caractéristiques cliniques dans cette étude (115). 

 
En 2012, les chercheurs Thanabalasingham et al (116) avaient analysé les séquences HNF1A et 

HNF4A chez 80 patients étiquetés cliniquement comme DT2, sans syndrome métabolique,  

avec un âge au diagnostic de moins de 30 ans et/ou de moins de 45 ans. 15 % (12/80)  

présentaient des mutations HNF1A ou HNF4A mais la pathogénicité de ces mutations n’était 

pas bien identifiée. 

 

Du fait de notre présélection clinique, nos données ont montré très peu de différences  

significatives dans les paramètres parmi toutes les caractéristiques étudiées. 

Seuls l’IMC et la présence de parents atteints de diabète tendaient à se différencier entre les 

patients mutés et non mutés (p = 0.08 pour les parents diabétiques et p = 0,10 pour l’IMC). 

 

Des recherches épidémiologiques ont prouvé que les mutations de novo des principaux gènes 

MODY pourraient être plus fréquentes que démontrées auparavant. En effet, selon Stanik et 

ses collègues, 11 mutations de novo de GCK, HNF1A et HNF4A furent observées chez 150 

candidats qui remplissaient tous les critères de MODY (117). 

De plus, des résultats encourageants ont été obtenus en distinguant précisément les types 

de MODY les plus courants des autres sous-types grâce à des biomarqueurs potentiels comme 

la CRP (protéine C-réactive à haute sensibilité) et le rapport créatinine-peptide C dans l'urine. 

(118). Néanmoins, leur traduction dans la pratique clinique a été influencée par une absence 

d'uniformité et des seuils différents (119). 
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Les diabètes MODY sont sous-estimés (> 80% des cas), car difficiles à diagnostiquer. 

Il est essentiel d'avoir des critères diagnostiques précis et sensibles pour guider vers la  

réalisation de l'analyse moléculaire. Les critères standards de diabète MODY (âge au 

diagnostic < 25 ans et présence d'au moins un parent diabétique) présentent une spécificité 

élevée (avec une exclusion de 91 % des DT1 et DT2), mais une sensibilité faible (seulement 72 

% des diabètes MODY diagnostiqués) (113). Shield et al ont donc tenté de suggérer, chez des 

patients atteints de diabète diagnostiqués avant l'âge de 35 ans, des modèles prédictifs plus 

précis tout en maintenant la même spécificité. En comparaison avec le DT2, des facteurs  

prédictifs de diabète MODY ont été repérés chez des patients diabétiques non traités par  

insuline pendant les 6 premiers mois après leur détection. Parmi eux, on retrouve un âge plus 

jeune au moment du diagnostic, un IMC et une HbA1C plus bas, un parent diabétique, le sexe 

féminin et l’absence de traitement par insuline ou antidiabétiques oraux. Dans la tranche 

d'âge de 25 à 35 ans, les critères restent les mêmes pour le groupe de patients diabétiques 

MODY 1 et 3 ainsi que pour le groupe de patients DT2. 

 
Le diabète monogénique, et notamment le diabète MODY, ne se résume pas à une seule  

entité, car il s'agit d'un groupe varié de diabètes provoqués par la mutation de gènes qui 

jouent un rôle crucial dans le développement de la fonction de la cellule β. Il existe donc une  

hétérogénéité phénotypique au sein des différents sous-types de MODY, car ils varient selon 

l'âge de début du diabète, du niveau d'hyperglycémie, des complications, des manifestations  

extra-pancréatiques et de la réponse thérapeutique. 

En établissant un diagnostic moléculaire précis, il est possible de comprendre le processus  

physiopathologique et de proposer un traitement approprié. Il offre la possibilité de prédire 

l'évolution du diabète, d'identifier les symptômes spécifiques liés au diabète et de suggérer  

un dépistage des apparentés. 

À noter qu'aucune anomalie génétique n'est retrouvée chez 20 à 40 % des patients 

diabétiques ayant un phénotype MODY. 

 

Un diabète monogénique doit ainsi être recherché dans différentes situations (Figure 16).  

Pour une meilleure caractérisation des patients diabétiques, des études sont en cours pour 

recueillir ces données phénotype-génotype à des fins d'analyse, y compris des informations 

sur l'influence de l'environnement sur la modification épigénétique. 
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Concernant les limites de l'étude, cette dernière est non systématique, car centrée 

uniquement sur les diabètes présentant des critères atypiques de DT2 comme par exemple 

l'absence de syndrome métabolique et l'âge jeune non DT1, ce qui représente un taux plutôt  

bas dans la population et donc diminue la validité externe. 

Par ailleurs, il n'y avait pas de critères précis pour inclure les patients et les diabétologues  

hospitaliers ou de ville avec le choix libre d'inclure leurs patients ou non dans l'étude. 

Enfin, il a été utilisé uniquement les anti-GAD et anti-IA2 pour éliminer un DT1, et non cinq 

anticorps (les autres étant les anti-cellules d'îlots, anti-insuline et anti-ZnT8). Cela pourrait 

entraîner l'inclusion d'une minorité de diabètes auto-immuns latents dans notre étude. 

 

Ainsi, dans notre étude, nous avons défini des critères plus larges pour sélectionner les 

sujets soumis à des tests génétiques par rapport aux recommandations actuelles. 

Cela souligne que même avec cette sélection, la prévalence de diabète monogénique reste  

non négligeable dans cette population. 

Il était évidemment impossible d'effectuer des tests génétiques MODY sur l’ensemble de la  

population diabétique. Afin de déterminer ou de concevoir un critère optimal pour identifier  

les individus qui devraient être soumis à des tests génétiques, il serait essentiel de mener des 

études plus approfondies avec des populations plus larges et des critères de sélection plus 

précis. 
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Figure 16 : Critères diagnostiques et caractéristiques cliniques pour différencier les principaux sous-types 

génétiques du diabète MODY et impact du défaut génétique sur les options thérapeutiques recommandées 

(26). 
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RESUME : 
 

Introduction : Les diabètes monogéniques représentent une forme rare mais sous-évaluée de diabète. Le 
diagnostic moléculaire est souhaitable pour améliorer la prise en charge de ces patients. 
Objectifs : Notre étude avait pour objectif de rechercher des mutations connues de diabètes 
monogéniques au sein d’une population de diabétiques jugés atypiques par leurs diabétologues. 
Méthodologie : De janvier 2021 à décembre 2023, nous avons réalisé une étude descriptive prospective 
multicentrique sur une série de 124 patients présentant un diabète de forme atypique pour lequel le 
diabétologue à adresser un prélèvement d’ADN au centre de génomique de Lille (PRECIDIAB). Une 
séquence d’exome complet a été réalisé avec recherche de mutations à partir d’une liste préétablie de 164 
mutations pathogènes. 
Résultats : Dans notre population de 124 patients, 21 patients (17 %) étaient considérés comme mutés du 
fait d’un test génétique positif, déterminant ainsi un diabète monogénique. Le reste de la population 
étudiée (103 patients, soit 83 %) furent considérés comme non mutés. Parmi les patients mutés, il y avait 
10 patients (47,6%) avec un diabète MODY, 7 patients (33,3%) avec un diabète lipodystrophique et 4 
patients (19%) avec un diabète syndromique. Les mutations les plus fréquentes correspondaient aux gènes 
de la glucokinase et du gène HNF1-α, ainsi que le gènes ABCC8 et WFS1, les autres diabètes 
monogéniques étant plus rares. Parmi toutes les caractéristiques, seuls l’IMC et la présence de parents 
atteints de diabète tendaient à se différencier entre les patients mutés et non mutés. Les patients étaient le 
plus souvent traités par insuline basale et plus rarement sous antidiabétiques oraux et avaient peu de 
complications microvasculaires. 
Conclusion : Les caractéristiques d’anamnèse et cliniques ont joué un rôle limité dans la reconnaissance 
des différents types de diabètes monogéniques. Il est essentiel de procéder à un diagnostic moléculaire 
pour mieux appréhender l'évolution de la maladie, suggérer un traitement adéquat et effectuer un dépistage 
chez les apparentés. 

 
Mots clés : Diabète monogénique, MODY, syndrome lipodystrophique, diabète syndromique. 
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Résumé : 
Introduction : Les diabètes monogéniques représentent une forme rare mais sous-évaluée de diabète. Le 
diagnostic moléculaire est souhaitable pour améliorer la prise en charge de ces patients. 
Objectifs : Notre étude avait pour objectif de rechercher des mutations connues de diabètes monogéniques au 
sein d’une population de diabétiques jugés atypiques par leurs diabétologues. 
Méthodologie : De janvier 2021 à décembre 2023, nous avons réalisé une étude descriptive prospective 
multicentrique sur une série de 124 patients présentant un diabète de forme atypique pour lequel le diabétologue 
à adresser un prélèvement d’ADN au centre de génomique de Lille (PRECIDIAB). Une séquence d’exome 
complet a été réalisé avec recherche de mutations à partir d’une liste préétablie de 164 mutations pathogènes. 
Résultats : Dans notre population de 124 patients, 21 patients (17 %) étaient considérés comme mutés du fait 
d’un test génétique positif, déterminant ainsi un diabète monogénique. Le reste de la population étudiée (103 
patients, soit 83 %) furent considérés comme non mutés. Parmi les patients mutés, il y avait 10 patients (47,6%) 
avec un diabète MODY, 7 patients (33,3%) avec un diabète lipodystrophique et 4 patients (19%) avec un diabète 
syndromique. Les mutations les plus fréquentes correspondaient aux gènes de la glucokinase et du gène HNF1-α, 
ainsi que le gènes ABCC8 et WFS1, les autres diabètes monogéniques étant plus rares. Parmi toutes les 
caractéristiques, seuls l’IMC et la présence de parents atteints de diabète tendaient à se différencier entre les 
patients mutés et non mutés. Les patients étaient le plus souvent traités par insuline basale et plus rarement sous 
antidiabétiques oraux et avaient peu de complications microvasculaires. 
Conclusion : Les caractéristiques d’anamnèse et cliniques ont joué un rôle limité dans la reconnaissance des 
différents types de diabètes monogéniques. Il est essentiel de procéder à un diagnostic moléculaire pour mieux 
appréhender l'évolution de la maladie, suggérer un traitement adéquat et effectuer un dépistage chez les 
apparentés. 

 
Mots clés : Diabète monogénique, MODY, syndrome lipodystrophique, diabète syndromique. 

 
 

Jury : 

Président du Jury : Pr MAILLOT François, Médecine interne, Faculté de Médecine – Tours 
Membres du Jury : 
Dr DE LUCA Arnaud, Nutrition, PH, CHU – Tours 
Dr VENEL Yann, Médecine Nucléaire, PH, CHU – Tours 
Directeur de thèse : Pr DUCLUZEAU Pierre-Henri, Endocrinologie, diabétologie et nutrition, 
Faculté de Médecine – Tours 

 

Date de soutenance : Le 17 juin 2024 
 
 

109


	DOCTORAT EN MEDECINE
	RESUME :
	Méthodologie :
	Résultats :
	Conclusion :

	PRECIDIAB STUDY: Prevalence of Monogenic Diabetes among atypical diabetes in Center-Val-de-Loire.
	Results :
	DOYENS HONORAIRES
	PROFESSEURS EMERITES
	PROFESSEURS HONORAIRES
	PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
	PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
	PROFESSEURS ASSOCIES
	PROFESSEUR CERTIFIE DU 2ND DEGRE
	MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
	MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
	MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES
	CHERCHEURS INSERM - CNRS - INRAE
	CHARGES D’ENSEIGNEMENT


	REMERCIEMENTS :
	THESE : ETUDE PRECIDIAB : Prévalence du Diabète Monogénique au sein des diabètes atypiques en Centre-Val- de-Loire.
	1ère partie : Introduction :
	A. Introduction sur les DIABETES MONOGENIQUES :
	B. Caractéristiques des MODY les plus fréquents :
	1) MODY 1 : HNF4A-MODY :
	2) MODY 2 : GCK :
	3) MODY 3 : HNF1A :
	4) MODY 4 : IPF1

	C. Formes plus rares :
	D. Formes syndromiques :
	E. Diabète néonatal :
	F. Lien entre diabète néonatal, MODY et DT2 commun
	1) Études fonctionnelles sur les variants

	2e partie : Matériels & méthodes :
	1) Type d'étude
	3) Critères d’inclusion
	5) Objectifs secondaires
	7) Analyse génétique

	3ème partie : Résultats :
	1) Prévalence
	3) Comparatif des patients mutés et non mutés
	5) Caractéristiques des patients présentant un lipodystrophie à l’examen

	4ème partie : Discussion générale et perspectives :
	INTRODUCTION :
	A. Introduction sur les DIABETES MONOGENIQUES :
	1) Historique :
	2) Epidémiologie des diabètes monogéniques :
	3) Spécificités cliniques :
	4) Diagnostic :
	B. Caractéristiques des diabètes MODY :
	2) MODY 2 (GCK) :
	3) MODY 3 (HNF4A) :
	4) MODY 4 (IFP1):
	5) MODY 5 (HNF1B):
	6) MODY 6 (NEUROD1) :
	C. Formes plus rares des diabètes MODY :

	D. Formes syndromiques :
	2) Syndrome de Wolfram (Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy and Deafness, DIDMOAD) :
	3) Diabètes associés aux syndromes d’insulinorésistance extrême :
	4) Diabètes associés au syndrome lipodystrophique :
	E. Diabète néonatal :
	F. Lien entre diabète néonatal, MODY et DT2 commun :
	G. Impact de la pathogénicité des mutations :
	1) Études fonctionnelles sur les variants :
	2) Diagnostic moléculaire :
	QUESTION POSEE :
	- Critères familiaux :
	- Critères d’âge au diagnostic :
	- Critères thérapeutiques :
	- Critère biologique :
	- Critères d’exclusion :

	3ème partie : Résultats :
	1) Prévalence :
	2) Caractéristiques de la population étudiée (échantillon total) :
	3) Comparatif des patients mutés et non mutés :
	4) Caractéristiques des patients selon leur mutation génétique respective (MODY ou lipodystrophique ou syndromique) :
	5) Caractéristiques des patients présentant une lipodystrophie à l’examen clinique :

	4ème partie : Discussion générale et perspectives :
	D O C T O R A T e n M E D E C I N E

	ABOUL-HASSAN Samy
	Résumé :
	Jury :



