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INTRODUCTION
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RESUME

Le diabéte néonatal (DN) est une maladie génétique rare caractérisée par une
hyperglycémie nécessitant une insulinothérapie et apparaissant le plus souvent dans
les 6 premiers mois et rarement entre 6 et 12 mois. Dans son évolution, le diabéte
néonatal peut étre transitoire (DNT) ou permanent (DNP), ou encore une composante
d'une association d’anomalies génétiques. Les causes génétiques les plus fréquentes
sont les anomalies de la région chromosomique 6024 et des mutations des genes
ABCCS8, INS ou KCNIJ11, codant la production de I’insuline par les cellules beta et le
fonctionnement du canal potassique (K-ATP) de la cellule beta du pancréas. Nous
rapportons un premier cas au Congo d’un nourrisson de sexe masculin agé de 2 mois,
au moment du diagnostic, sans antécédents particuliers, admis pour altération de 1’état
général, déshydratation séveére, hyperglycémie majeure et cétose. Le patient était
initialement traité par insuline avant le test génétique. Le test de génétique
moléculaire, réalisé par I’Université d’Exeter (Royaume uni) consistait en la recherche
des génes (ABCCS8, INS et KCNJ11) révélant une mutation du géne KCNJ11, variante
pathogénique de la sous-unité Kir 6.2, confirmant un diabéte néonatal permanent,
nécessitant un traitement par glibenclamide entrainant un bon équilibre du diabéte.
ABSTRACT

Neonatal diabetes (ND) is a rare genetic disorder characterised by hyperglycaemia
requiring insulin therapy, most often appearing in the first 6 months of life and rarely
between 6 and 12 months. The course of neonatal diabetes may be transient (TLDM)
or permanent (T1DM), or a component of a combination of genetic abnormalities. The
most common genetic causes are abnormalities in the 6924 chromosomal region and
mutations in the ABCC8, INS or KCNJ11 genes, which code for insulin production by
beta cells and the functioning of the potassium channel (K-ATP) in the beta cell of the
pancreas. We report the first case in the Congo of a 2-month-old male infant, with no
previous history of the disease, admitted for general deterioration, severe dehydration,
major hyperglycaemia and ketosis. The patient was initially treated with insulin prior
to genetic testing. The molecular genetic test, carried out by the University of Exeter
(United Kingdom), consisted of a search for genes (ABCC8, INS and KCNJ11)
revealing a mutation in the KCNJ11 gene, a pathogenic variant of the Kir 6.2 subunit,
confirming permanent neonatal diabetes, requiring treatment with glibenclamide to
achieve good control of the diabetes.

fréquentes sont les anomalies de la région
chromosomique 6g24 et des mutations des genes

Le diabete néonatal est une maladie génétique rare qui
concernerait 1/90.000 naissances [1]. Il est caractérisé
par une hyperglycémie sévére nécessitant une
insulinothérapie et se manifeste principalement au cours
des six premiers mois de la vie, et rarement entre six et
douze mois [2 ,3]. Dans son évolution, le diabéte
néonatal peut étre transitoire (DNT) ou permanent
(DNP), ou encore une composante d'une association
d’anomalies génétiques. Les causes génétiques les plus
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ABCCS8, INS ou KCNJ11, codant la production de
I’insuline par les cellules beta et le fonctionnement du
canal potassique (K-ATP) de la cellule beta du pancréas
[4-6]. Le canal potassique sensible a I'ATP (canal K-
ATP) relie les niveaux de glucose dans le sang a la
sécrétion d'insuline par les cellules B du pancréas. La
fermeture du canal K-ATP déclenche une cascade
d'événements qui aboutissent a la libération d'insuline.
Les changements métaboliques des concentrations
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intracellulaires d'adénosine (ATP et ADP) ferment le
canal et le MgATP et le MgADP augmentent l'activité du
canal. Des mutations activatrices dans les genes codant
pour I'un ou l'autre des deux types de sous-unités (Kir6.2
et SUR1) du canal K-ATP sont a l'origine des troubles
entrainant un diabéte sucré néonatal, tandis que les
mutations par perte de fonction provoquent une
hypoglycémie hyperinsulinémique chez le nourrisson [4-
6]. Les sulfonylurées se lient a SURI1, entrainant la
fermeture du canal potassique par une voie indépendante
de I'ATP et constituent aujourd'hui la thérapie principale
pour le diabéte sucré néonatal causé par des mutations
des génes codant pour les sous-unités du canal K-ATP.
Les détails moléculaires de la régulation de I'activité des
canaux par les médicaments et les nucléotides ont été
éclairés par des structure de cryo-microscopie
électronique qui révélent [l'organisation au niveau
atomique des canaux K-ATP [4-6]. En Afrique le diabéte
neonatal est d’autant plus rarement diagnostiqué par
manque des moyens de diagnostic, quelques cas de
diabete neonatal, avec mutation du géne KCNJ11lont été
rapportés par Nyangabyaki-Twesigye et al. (Ouganda,

2015) Ben-Hamouda et al.(Tunisie,2010) [7, 8]. Dans ce
travail, nous rapportons le premier cas de diabéte
néonatal diagnostiqué au Congo avec une mutation du
géne KCNJ11.

OBSERVATION

Nourrisson T.J, de sexe masculin, agé de deux mois au
moment de son admission pour : amaigrissement,
anorexie et asthénie, altération de 1’état général, signes
de déshydratation (plis cutanés, cernes oculaires,
hypotonie des globes, sécheresse buccale et cutanée) et
déficit pondéral. Abdomen souple sans masse, selles
régulieres.Poids: 3,200Kg et Taille- 55 c¢cm, soit un
IMC< 3e percentile. L’auscultation cardiopulmonaire
était normale, pas de polypnée. Ce tableau clinique ayant
fait évoquer une malnutrition, I’enfant a été admis a
I'unité de malunitrition du service de Pédiatrie de
I’Hopital Général Adolphe SICE. Devant I’installation
des troubles de la conscience, une glycémie a été dosée a
6 g/l (33 mmol/l). Un avis du service de diabétologie fut
demandé pour une meilleure prise en charge.
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GENETIC TESTING FOR NEONATAL DIABETES

KCNJ11, ABCCS8 and INS genes has been undertaken.

Test methodology
Analysis of coding and flanking intronic regions of the ABCC8 (NM_001287174.1), KCNJ11
(NM_000525.3) and INS (NM_000207.2) genes by Sanger sequencing.

Result:

gous disease-causing variant identified

Gene : KCNJ11

Heteroz

DNA Description : ¢.697C>T
Protein Description : p.Leu233Phe (p.L.233F)
Consequence : Missense

Variant details:

Interpretation
I heter()/vbous tnr lhe previously reported I\L NI” missense variant, p. lfu"'%":l’he (Joshi

qult
conflrms a dmn(w.v; of permanent neonatal diabetes due to a pathogenic variant in the Ki§6.2

SOUT ransfer to
:ulphonvlurca therapy has been successful for the majority of patients with I\LNIII pathogenic
variants and results in improved glycaemic control (Pearson et al 2006 N Engl ] Med 355: 467-
477). Attached is a protocol for transferring patients with Kare channel variants that usually
cause permanent neonatal diabetes. Please don’t hesitate to contact Prof Andrew Hattersley if
you hA\O any queﬁtmn< rcbardlnb lho lranstor protocnl (n t. hattvrslv «"O\Otcr ac.uk). Each of this
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Figure 1. Compte rendu du sequengage des régions des genes ABCCS INS et KCNJ11
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Antécédents du patient

Né a 3,100 kg, d’une mere agée de 36 ans sans
antécédents particuliers, cinquiéme d’une fratrie dont les
quatre autres enfants sont en bon état de santé apparente.
Le suivi de la grossesse a été sans particularités. Pas de
consanguinité. Le statut vaccinal était a jour selon le
calendrier national. La nutrition était mixte, pas de
notion de maladies infantiles. L’examen clinique a la
naissance n’a révélé aucune anomalie particuliere.

Diagnostic et traitement

Devant une hyperglycémie majeure a 6 g/L (33 mmol/L),
cétonurie a la bandelette positive (++) et glycosurie

(+++), Phypothése de diagnostic était celle d’une cétose
inaugurale d’un diabéte sucré de type 1 ou un diabéte
néonatal (début & 2 mois). Un dosage de I’'HbAlc par
chromatographic d’affinité au boronate (automate
COBAS C 311) a révélé un taux de 14% (norme 4-6%).
La prise en charge en phase aiglie a consisté en une
réhydratation selon le protocole et une insulinothérapie
par voie 1V, a raison de 0,1Ul/kg/h puis un relais en SC
en basal-bolus pendant 3 mois. Un prélévement de
I’enfant et des parents fut réalis¢ pour affiner le
diagnostic étiologique.

Evolution de I'HbA1lc sous traitement par
Gliblenclamide

g
<
Q2
=
HBA1LC oS3 mois 6 mois 9 mois
Figure 2. Evolution de I’HbA1C pendant le traitement sous gliblenclamide
Evolution DISCUSSION

En attendant le diagnostic étiologique, I’évolution a 3
mois sous insuline était marquée par I’amélioration de
I’équilibre glycémique avec baisse de I’HbAlc de 14%
a 10,5%.

Diagnostic genétique

Deux types de séquencage par la méthode de Sanger des
régions des genes ABCCB8,INS et KCNJ11 ont été
effectués au laboratoire de Génétique moléculaire de
I’Université d’Exeter (Royaume Uni) et ont permis de
révéler une mutation de type hétérozygote, avec
remplacement de 1’acide aminé leucine en position 233
par le phénylalanine sur la protéine Kir.6.2. (figure 1)

Traitement aprés diagnostic étiologique

Protocole recommandé par I’Université Exeter

Transition au Glibenclamide® (0,2mg/kg en 2 prises)
associée a I’insulinothérapie, avec ajustement/semaine et
diminution progressive de I’insuline en fonction des
valeurs de la glycémie au fur et & mesure jusqu’a arrét
définitif de I’insuline. L’évolution de I’'HbAlc sous
glibenclamide est représentée par la figure 2.
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Le diabéte néonatal permanent est défini par une
hyperglycémie supérieure a 7 mmol/L révélée au cours
des trois premiers mois de vie qui persiste ensuite sans
aucune phase de rémission et nécessitant un traitement a
vie [9]. Dans notre cas, il s’agit d’un nourrisson
diagnostiqué & 2 mois et traité de fagon ininterrompue.

Ce diagnostic exclut les hyperglycémies néonatales
aigueés transitoires et le diabéte néonatal transitoire ou le
traitement par insuline peut étre interrompu au bout de
guelques semaines a quelques mois avec un risque de
recrudescence sous forme d’un diabéte sucré de type 1
non auto-immun mais définitif, souvent vers
I’adolescence [10]. Le nombre de génes détectés chez les
enfants atteints de diabéte néonatal ne cesse d'augmenter,
on en dénombre plus de 20 causes génétiques connues
[11,12]. Les différents génes sont associés & un modéle
d'hérédité, a un phénotype et a des caractéristiques
cliniques spécifiques [10]. Dans une grande série de
1020 patients diagnostiqués d’un diabéte néonatal avant
I'age de 6 mois, des mutations dans les génes des canaux
potassiques, KCNJ11 et ABCCS, ont été retrouvées dans

Copyright © 2024, The Authors. This is an open access article 41
published by HRA under the CC BY NC ND 4.0 license


http://hsd-fmsb.org/index.php/hra

Diabéte néonatal permanent, mutation KCNJ11 au Congo

Charley Loumade Elenga-Bongo et al

38,2 % des cas, mais elles ont été identifiées moins
fréqguemment dans les familles consanguines [10]. L age
de découverte de 2 mois de notre cas est Iégérement
supérieur aux cas rapportés, précocement diagnostiqués a
2 semaines par Hamouda et al. (Tunisie, 2010) et a 3
semaines par Nyangabyaki et al. (Ouganda, 2015) [7,8].
La différence entre la précocit¢ de I’age dans les
différentes études [8,9] est due probablement a
I’influence des facteurs environnementaux sur les
différents génes d’autant plus que la présentation
clinique varie d'une hyperglycémie asymptomatique
détectée fortuitement a la déshydratation séveére et
l'acidocétose diabétique, les symptdmes de notre patient
ont été peu remarquables et le diagnostic a été tardif. Le
profil biologique de notre patient au moment du
diagnostic (glycémie a 33mmol/L; HbAlc: 14%,
cétonurie et glycosurie positives) était majoré  par
rapport aux autres études [7,14,15] ceci pourrait
s’expliquer par la variabilité des symptomes qui différent
selon les individus et aussi le retard de diagnostic dans
notre cas. Le séquengage des génes n’a pas retrouvé de
mutation des génes ABCC8 et INS mais une mutation
hétérozygote du géne KCNJ11 avec remplacement de
I’acide aminé leucine en position 233 par la
phénylalanine sur la protéine Kir.6.2, entrainant une
insensibilit¢ de I’ATP, se traduisant par une incapacité
du glucose a activer la conductance potassique grace a
I’absence de dépolarisation la membrane de la cellule B,
qui entraine la non-activation des canaux calciques
voltage-dépendants conduisant ainsi a [’absence de
sécrétion de I’insuline par la cellule beta cette mutation
n’a jamais été décrite auparavant [16]. La mutation
identifiée chez notre patient entraine la non-
fonctionnalité de la protéine Kir.6.2 qui est une sous
unité du canal potassique (K-ATP), cause d’un diabéte
néonatal permanent. Aprés le dépistage le protocole de
substitution thérapeutique recommandé par 1’Université
d’Exeter au glibenclamide (0,2 mg/kg en 2 prises) en
association avec une insulinothérapie au départ jusqu’a
son arrét complet, s’est révélé trés efficace, avec une
amélioration de I’HbAlc de notre patient de 10,5 % a 6.7
% au bout de 9 mois suggérant de D’efficacité¢ du
Glibenclamide®? dans ce type de mutation comme
rapporté par d’autres auteurs [7,14,15].

CONCLUSION

Le diabete néonatal est une maladie rare, son diagnostic
doit étre évoqué chez les nourrissons (6 premiers mois)
présentant une hyperglycémie en période néonatale,
persistante et nécessitant un traitement. Un diagnostic
étiologique  est  nécessaire et  une  cause
génétique(mutation) peut étre identifiée dans la plupart
des cas. Ce diagnostic peut orienter le choix
thérapeutique. Dans le contexte d’une mutation du géne
KCNJ11 affectant le canal potassique sensible a I'ATP
des cellules béta du pancréas, les sulfonylurées,
notamment le glibenclamide ont un bon pronostic global,
avec un bon contréle de la glycémie.
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