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I. INTRODUCTION

Le diabéte sucré est une pathologie fréquente et hétérogene, définie par la présence d’une
hyperglycémie chronique qui s’accompagne d’un risque de complications micro-
angiopathiques  (rétinopathie, néphropathie, neuropathie) et macro-angiopathiques
(athérosclérose carotidienne, artériopathie oblitérante des membres inférieurs, coronaropathie,
accidents vasculaires cérébraux). Le diabéte est une pathologie grave, associée a une
augmentation significative de la morbi-mortalité et une altération de la qualit¢ de vie. Il
connait a I’heure actuelle une véritable épidémie mondiale, comme en témoigne le rapport de
2015 de I’International Diabetes Federation qui comptait 382 millions de diabétiques dans la
population adulte en 2013, pour une prévision de 592 millions en 2035 (82). La prévalence du
diabéte a presque doublé depuis 1980, passant de 4,7% a 8,5% de la population mondiale
entre 1980 et 2014. L’OMS estime qu’en 2012, 1,5 million de décés étaient directement dus
au diabete, et que le diabéte sera la septieme cause de déces dans le monde en 2030 (83). Ces

chiffres en font un probléme majeur de santé publique.

Les mécanismes physiopathologiques conduisant au diabéte sont multiples, impliquant une
altération de I’insulino-sécrétion et/ou une altération de I’insulino-sensibilit¢ a des degrés
divers. Le terme de diabete intégre en fait de nombreuses entités cliniques différentes,
aboutissant toutes a I’hyperglycémie. Une conjonction de facteurs génétiques et
environnementaux est impliquée dans la plupart des diabetes.
Les deux principaux types de diabéte sont :

- le diabete de type 1, par destruction auto-immune des cellules béta pancréatiques,

responsable d’une insulinopénie absolue ;
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- et surtout, le diabete de type 2, lié primitivement a une insulino-résistance
périphérique dans un contexte de syndrome métabolique ; c’est ce type de diabéte qui
est responsable de la pandémie mondiale de diabéte connue a I’heure actuelle en

parallele de I’explosion de I’obésité.

Certains types de diabéte ont en revanche un déterminisme uniquement génétique. Ces
diabetes monogéniques, méme si ils sont rares, comptent pour une proportion significative de
patients diabétiques et méritent donc de I’attention. En effet, les conséquences thérapeutiques
d’un tel diagnostic étiologique sont importantes, mais aussi ses implications en termes de
conseil génétique. Pourtant, ils sont mal connus des cliniciens et donc rarement étiquetés.
Cette classe de diabétes monogéniques comprend les diabétes MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young), les plus fréquents, ainsi que les diabetes mitochondriaux,
probablement encore moins bien connus.
Les ¢léments suivants doivent faire penser a un diabéte monogénique au cours de I’enquéte
¢étiologique d’un diabéte inaugural :

- Age ou mode de début surprenant

- Association a des atteintes extra-pancréatiques

- Histoire familiale en faveur d’une hérédit¢ mendélienne ou matrilinéaire

- Absence de stigmates cliniques ou biologiques d’auto-immunité devant un tableau de

diabete de type 1

- Evolution atypique

En dehors de la mutation m.3243 A>G qui est de loin la plus fréquente, plusieurs autres

mutations de I’ADN mitochondrial ont été décrites comme associées au diabéte

mitochondrial. Ces anomalies peuvent étre des mutations ponctuelles mais aussi des

14



remaniements plus complexes de I’ADN mitochondrial (délétions, duplications partielles). I1
est admis que ces mutations rares sont habituellement associées a des tableaux cliniques plus
complexes ou les atteintes extra-métaboliques sont marquées et ou le diabete n’est pas
toujours le signe prédominant. Cependant, les données disponibles sont rares. C’est dans ce

contexte que nous nous sommes intéressés au phénotype des diabétes liés aux mutations rares

de I’ADN mitochondrial.
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II. GENERALITES SUR LE DIABETE MITOCHONDRIAL

1. Historique

Dans les années 1990, des études épidémiologiques révélaient un exces de transmission
maternelle du diabéte (par rapport a la transmission paternelle), mais il n’était pas bien
déterminé si cet exces de transmission était i€ a des facteurs d’environnement intra-utérin ou
a des facteurs génétiques (35,71). La connaissance de 1’hérédité exclusivement maternelle du
génome mitochondrial a conduit a rechercher des liens entre ADN mitochondrial et diabete.
C’est ainsi qu’ont été décrits les premiers diabétes secondaires a des anomalies du génome

mitochondrial, ouvrant le spectre d’un nouveau cadre nosologique du diabéte.

En 1992, deux équipes indépendantes décrivaient de fagon simultanée deux familles, I'une
britannique (55), I’autre allemande (74), présentant un diabéte et une surdité neuro-sensorielle
de transmission maternelle. Dans ces deux observations, le diabéte co-segrégait avec la
mutation de I’ADN mitochondrial (ADNmt) m.3243 A>G touchant ’ARN de transfert de la
leucine. Ainsi étaient rapportés les deux premiers cas de diabéte mitochondrial.

Le phénotype décrit dans ces deux publications a conduit Maassen a nommer cette entité
clinique le « MIDD » pour Maternally Inherited Diabetes and Deafness (diabéte et surdité de

transmission maternelle) (35).
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2. La mutation m.3243 A>G

2.1. ’ADNmt

La mitochondrie a une particularité majeure : elle possede son propre matériel génétique sous

la forme d’une molécule d’ADN circulaire double brin de 16 569 paires de bases, localisée

dans la matrice mitochondriale (figure 1) (1).
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Figure 1 : L’ADN mitochondrial

L°’ADNmt code pour :

- 13 sous-unités de la chaine respiratoire (7 sous-unités du complexe I, une sous-unité
du complexe III, 3 sous-unités du complexe IV et 2 sous-unités du complexe V)
- 22 ARN de transfert

- 2 ARN ribosomaux
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Les ARN de transfert et ribosomaux servent a la synthése des protéines mitochondriales.
Cependant, la plupart des composants de la chaine respiratoire mitochondriale restent codés

par le génome nucléaire.

L’ADNmt présente plusieurs particularités fondamentales pour la compréhension de la

pathologie mitochondriale :

- Transmission uniquement maternelle
Le génome mitochondrial est hérité¢ exclusivement de la mére car les mitochondries apportées

par le spermatozoide sont rapidement dégradées dans 1’ovocyte fécondé.

- Fort taux de mutations
En comparaison a I’ADN nucléaire, I’ADNmt est beaucoup plus vulnérable. D’une part, ses
systemes de réparation sont moins efficaces. D’autre part, il est exposé a un stress oxydatif
important a cause de taux ¢élevés de radicaux libres formés par le flux d’¢lectrons le long de la
chaine respiratoire. Ainsi, le taux de mutations de I’ADNmt est dix a vingt fois plus ¢levé que

celui de I’ADN nucléaire, et les mutations s’accumulent avec 1’age (47,56).

- Hétéroplasmie
Chaque cellule contient plusieurs centaines de mitochondries (leur quantité¢ étant en fait
directement corrélée a la demande énergétique de la cellule) et de multiples copies d’ADNmt
sont présentes dans chaque mitochondrie. Ainsi, une seule cellule peut contenir plus d’un
millier de copies d’ADNmt par génome nucléaire. Chaque copie peut étre individuellement
mutée, et ainsi il peut co-exister dans une cellule des molécules d’ADNmt mutées et des

molécules d’ADNmt non-mutées. La coexistence d’ADNmt sauvage (normal) et muté dans
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des proportions variables au sein d’une mitochondrie, d’une cellule ou d’un tissu, définit
I’hétéroplasmie. Quand toutes les molécules d’ADNmt sont mutées, ou au contraire qu’elles
sont toutes sauvages, on parle d’homoplasmie.

Les mutations pathogeénes sont généralement présentes a un état hétéroplasmique, avec des

taux d’hétéroplasmie trés variables d’un tissu a un autre.

2.2. La mutation m.3243 A>G

Cette mutation de ’ADNmt, initialement décrite dans le syndrome MELAS (Mitochondrial
Encephalopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like episodes), est la mutation la plus fréquente dans

le MIDD (environ 85% des cas) (37).

Elle concerne I’ARN de transfert de la leucine (ARNt Leu(UUR)) (figure 2), région

hautement conservée dans 1’évolution.

A
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A—T
A-T
G-C
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[
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Figure 2 : La mutation m.3243 A>G dans [’ARNt Leu
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Cette mutation affecte la structure tertiaire de I’ARNt leucine mitochondrial en entrainant la
dimérisation anormale de la molécule mutante. L’altération de ’ARNt Leu aboutit a une
détérioration de la terminaison de la transcription mitochondriale et cause un défaut de la

syntheése protéique mitochondriale.

Les phénotypes liés a la mutation m.3243 A>G ont été étudiés par plusieurs auteurs (18,48).
La variabilité¢ importante des tableaux cliniques illustre le concept de variabilité phénotypique
inter et intra-familiale des mutations de I’ADNmt. Le MIDD (30%) et le MELAS (10%) sont
les principaux phénotypes, suivis par le CPEO (ophtalmoplégie externe chronique
progressive), la surdité isolée, le syndrome MERRF (épilepsie myoclonique avec fibres
ragged-red) et 1’association de ces différents phénotypes. Il est a noter la proportion non
négligeable de patients asymptomatiques, ou encore de formes atypiques. A 1’heure actuelle,
les facteurs qui déterminent I’apparition de tel ou tel phénotype sont mal connus, et il est
probable que d’autres facteurs que 1’hétéroplasmie interviennent dans la variabilité clinique

inter et intra-familiale liée a une méme mutation.

3. Fréquence du MIDD

La prévalence du MIDD a été souvent évaluée dans des populations variées. Les résultats sont
contradictoires selon les études, dépendant de l’origine ethnique et des méthodes de
recrutement des patients, mais une estimation raisonnable est aux alentours de 1,5% (entre 0,5
et 2,8%) de la population diabétique tout-venant (17,18,45,47). Cependant, compte tenu de
I’augmentation massive et constante de la prévalence du diabete de type 2 a travers le monde,
la proportion de diabétes mitochondriaux au sein de la population diabétique est logiquement

amenée a diminuer.
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La fréquence du diabéte mitochondrial augmente considérablement (de deux a cinq fois) apres
sélection clinique des patients ayant une histoire familiale maternelle de diabéte associ¢ a une
baisse de I’acuité auditive (17,47,52).

La prévalence connue est probablement sous-estimée, d’une part car elle ne tient pas compte
des autres mutations plus rares (autres que la m.3243 A>QG) qui peuvent étre impliquées dans
la survenue d’un diabéte, d’autre part car les méthodes de diagnostic (en particulier sur les
leucocytes) manquent de sensibilité. De plus, le syndrome MIDD souffre de la

méconnaissance d’un grand nombre de médecin.

4. Physiopathologie

Un substratum physiopathologique explique le lien entre la fonction mitochondriale et la
survenue d’un diabéte. En effet, la phosphorylation oxydative mitochondriale joue un réle
majeur dans le couplage du glucose et de la sécrétion d’insuline par les cellules béta
pancréatiques (17).

Le maintien de ’homéostasie du glucose implique un senseur du glucose dans les cellules
béta pancréatiques qui détecte 1’augmentation de la glycémie et convertit ce signal en une
augmentation de la sécrétion d’insuline via une séquence d’évenements métaboliques qui

nécessitent une fonction mitochondriale intégre (figure 3) :

entrée du glucose via le transporteur GLUT2

- phosphorylation du glucose par la glucokinase

- production de NADH et de pyruvate par la glycolyse

- production de NADH et de FADH?2 via le cycle de Krebs

- stimulation de la phosphorylation oxydative mitochondriale

- production d’ATP par la chaine respiratoire mitochondriale
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- augmentation du ratio ATP/ADP

- fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants

- dépolarisation du potentiel de membrane

- ouverture des canaux calciques

- augmentation de la concentration intracellulaire de calcium

- exocytose des granules d’insuline

Insulin Open Ca'
Closed K1

Increase in \ Increased ratio

electrochemical of ATP to ADP
potential gradient

Uncoupling
protein 2

Pancreatic beta cell

Figure 3 : Couplage du glucose avec la sécrétion d’insuline

Ainsi, toute dysfonction mitochondriale est susceptible d’altérer la sécrétion d’insuline

stimulée par le glucose, et donc étre impliquée dans 1’apparition d’un diabete.

Les mécanismes physiopathologiques du diabéte dans le MIDD sont complexes et incluent :

- une insulinopénie par déficit primitif de la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose,

due a un défaut fonctionnel des cellules béta (phase initiale d’insulino-sécrétion
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absente en réponse a une charge en glucose, sécrétion globale d’insuline diminuée)
(27,37,63,76) ;

- une perte de la masse cellulaire béta, probablement due a la production de radicaux
libres dérivés de 1’oxygeéne (les cellules béta sont constitutivement trés sensibles au
stress oxydatif, et cette vulnérabilit¢ pourrait étre aggravée par le défaut
mitochondrial). Il n’est généralement pas retrouvé de destruction par insulite auto-
immune ou d’apoptose (27,36,51,76) ;

- pas (ou peu) d’insulino-résistance (un certain degré d’insulinorésistance liée a la

glucotoxicité est possible en cas de déséquilibre glycémique important) (18,76).

Il a ét¢ montré que la proportion d’ADNmt muté augmente avec le temps a cause d’un
avantage réplicatif de I’ADNmt portant la mutation 3243, ce qui aboutit a un déclin progressif
de I’insulino-sécrétion par les cellules béta de fagon age-dépendante (32).

Les données concernant I’implication d’un processus auto-immun (comme dans le diabéte de
type 1) sont contradictoires. Les auto-anticorps sont dans la plupart des cas absents. [l n’y a a
priori pas de place pour un processus d’auto-immunité dans le MIDD (27,35,45).

Plusieurs mécanismes reliés a des facteurs environnementaux (exces pondéral, grossesse...)
ou impliquant le génome nucléaire pourraient étre impliqués dans la sévérité variable du

MIDD.

5. Clinique

Le tableau clinique du MIDD dans la population caucasienne a été¢ étudié par de nombreux

auteurs (18,20,21,42,78).
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Ses caractéristiques principales sont (21) :
v un age jeune de découverte du diabéte (37 ans en moyenne)
v un indice de masse corporelle (IMC) normal (20 kg/m” en moyenne)
v un antécédent de diabéte maternel dans 80% des cas

v une pénétrance du diabéte élevée dans la famille (estimée a 85%)

5.1. Caractéristiques du diabéte

En ce qui concerne les caractéristiques du diabéte en lui-méme, le GEDIAM (Groupe d’Etude
sur le DIAbéte Mitochondrial) a décrit en 2004 deux phénotypes distincts (20) :

- dans 17 % des cas, le MIDD mime un diabete de type 1, insulino-dépendant d’emblée, avec
une décompensation acido-cétosique dans environ un tiers des cas : ce sous-type est nommé
MIDDI ;

- dans 83 % des cas, le MIDD emprunte le phénotype du diabéte de type 2 : ce sous-type est
nomm¢é MIDD2. Il est le plus souvent de découverte fortuite. Ici, 1’évolution vers
I’insulinorequérance est relativement rapide par rapport au diabéte de type 2 (10,7 +/- 6,8 ans
dans la série du GEDIAM) (21), et elle est d’autant plus rapide que I’IMC est bas et ’HbAlc

est haute au moment du diagnostic (45).

La comparaison entre ces deux formes cliniques montre dans le MIDD1 un age de début plus
jeune (25,4 +/- 9,6 ans vs 33,7 +/- 13,2 ans, p<0,0005), un IMC plus bas (18,2 +/- 2,3 vs 20,9
+/- 3,6 kg/m?, p<0,0005) et une HbA lc plus haute au diagnostic (9,5 +/- 2,0 vs 7,5 +/- 1,6%,
p<0,0005) (tableau 1 et tableau 2). En fait, en fonction du degré d’insulinopénie au
diagnostic, le tableau clinique imite celui d’un diabéte de type 1 ou celui d’un diabéte de type

2 (36).
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MIDD1 MIDD?2 P
Nombre de patients (%) 13 (17%) 64 (83%)
Sex-ratio (H/F) 8/5 (1.6) 23/41 (0.64) NS
Age au moment de I’étude (ans) 43.4 +/- 8.1 49.3 +/-10.0 <0.0025
Age au moment des premieres 254 +/-9.6 33.7+/-13.2 <0.0005
manifestations (ans)
Age au diagnostic de diabéte (ans) 30.3 +/- 10 39.4 +/- 8.5 <0.0025
IMC (kg/m?) 18.2 +/-2.3 209 +/-3.6 <0.0005
Histoire familiale de diabéte (%) 9/10 (90%) 34/47 (72%) NS
Histoire maternelle de diabéte (%) 7/9 (77.8%) 30/34 (88.2%) NS
Surdité (%) 12/13 (92.3%) 60/64 (93.7%) NS
Age au diagnostic de surdité (ans) 29.4 +/-12.6 36.0 +/- 14.7 <0.05
Dystrophie maculaire réticulée (%) 8/11 (72.7%) 48/56 (85.7%) NS
Atteinte neuro-musculaire (%) 7/13 (53.8%) 25/61 (41%) NS

NS = non significatif

Tableau 1 : Comparaison des phénotypes MIDD1 et MIDD?2

(tiré de Guillausseau et al, 2004 (20))

Lorsqu’on compare le MIDDI1 au diabete de type 1 classique, on retrouve un IMC plus bas

(18,2 +/-2,3 vs 24,0 +/- 3,6 kg/mz, p<0,0005), des hommes plus petits (166,1 +/- 3,2 vs 177,3

+/- 6,6 cm, p<0,0005) et une HbAlc plus haute (9,5 +/- 2,0 vs 8,2 +/- 1,0%, p<0,0025) au

diagnostic de MIDDI1. Quand on compare maintenant le MIDD2 au diabéte de type 2

classique, on retrouve un IMC plus bas (20,9 +/- 3,6 vs 30,2 +/- 5,9 kg/m?, p<0,0005), des

hommes plus petits (168,4 +/- 7,2 vs 173,6 +/- 6,6 cm, p<0,0025) et une HbAlc plus basse

(7,5 +/- 1,6 vs 8,6 +/- 2,1%, p<0,0005) au diagnostic de MIDD2 (tableau 2).

MIDD1 DT1 P MIDD1 MIDD2 DT2 P MIDD2 P MIDD1
vs DT1 vs DT2 vs MIDD2
Nombre 13 24 64 115
de patients
IMC 182+/-23 24.0+/-3.6 <0.0005 209+/-3.6 302+/-59 <0.0005 < 0.0005
(kg/m?)
Poids (kg) 49.1 +/-7.4 72.1 +/- <0.0025 56.3 +/- 85.2 +/- < 0.0005 < 0.0005
15.7 10.9 17.3
Taille (cm) 165.5 +/- 172.6 +/- <0.0025 162.6 +/- 164.8 +/- NS NS
5.8 9.6 8.7 9.3
Hommes 166.1 +/- 177.3 +/- < 0.0005 168.4 +/- 173.6 +/- <0.0025 NS
3.2 6.6 7.2 6.6
Femmes 164.6 +/- 163.1 +/- NS 158.9 +/- 159.9 +/- NS <0.0025
9.1 6.7 7.6 6.5
HbAlc 9.5+/-20 82+4/-1.0 <0.0025 75+/-16 8.6+/-2.1 < 0.0005 < 0.0005
(%)

Tableau 2 : Comparaison des phénotypes MIDD1 vs Diabéte de type 1

et MIDD?2 vs Diabéte de type 2 (tiré de Guillausseau et al, 2004 (20))
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Ainsi, a la découverte d’un diabéte, un IMC bas et une taille plus petite que la taille cible
(chez les hommes : taille cible en cm = (taille du pere + taille de la mére en cm + 13) / 2)
doivent attirer I’attention du diabétologue vis-a-vis d’un éventuel diabéte mitochondrial.

Aucune explication de la petite taille des hommes n’a pu €tre retrouvée par les auteurs (20).

L’absence d’insulino-résistance et la présence d’une insulinopénie sont parfaitement illustrées
par I’absence d’obésité¢ dans cette population de patients présentant un diabete dont le

phénotype ressemble plus volontiers a celui du diabete de type 2.

Maassen et al ont montré en 2004 une pénétrance quasiment complete des troubles de la
tolérance au glucose en cas de mutation m.3243 A>G a I’age de 70 ans, avec un 4ge moyen de
découverte de 38 ans (36). Dans 1’é¢tude de Whittaker ez al de 2007 (78), I’age de découverte
du diabéte dans la population porteuse d’'une mutation m.3243 était de 37,9 ans +/- 15,1. Au
diagnostic, 12,9% des patients étaient insulinorequérants d’emblée. Au bout de 4 ans
d’évolution, cette proportion était passée a 45,2%, ce qui témoigne d’une dégradation rapide

de la sécrétion endogeéne d’insuline, conformément a la physiopathologie.

Dans certaines €tudes, il a ét¢ montré un phénomene d’anticipation générationnelle, c’est a

dire un age de début du diabéte de plus en plus jeune au fur et a mesure des générations (35).

5.2. Atteintes associées au diabéte

Les mitochondries sont responsables de la génération d’énergie sous la forme d’ATP par le

processus de phosphorylation oxydative (OXPHOS) au niveau de la chalne respiratoire

mitochondriale. Les symptdmes résultent de I’accumulation de mitochondries mutées dans les
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tissus et organes, en raison du déficit énergétique cellulaire consécutif a un défaut de la chaine
respiratoire mitochondriale. Les mitochondries étant présentes dans toutes les cellules de
I’organisme, les symptomes peuvent concerner tous les tissus ou organes, mais les tissus avec
une demande ¢énergétique importante (les plus métaboliquement actifs) sont
préférentiellement touchés, comme le systéme nerveux central, le myocarde, le muscle
squelettique, le rein, le pancréas, la cochlée et la rétine. Ces organes sont des tissus post-
mitotiques, c’est a dire dont les cellules ne se divisent quasiment plus a partir de 1’age adulte.
Ainsi, les mitochondries anormales s’y accumulent et le taux d’hétéroplasmie augmente.
L’ hétéroplasmie est un élément important pour expliquer I’hétérogénéité clinique des atteintes
associées. En effet, il a été montré que les patients dont le taux d’hétéroplasmie est le plus
¢levé ont un profil clinique plus grave (75). D’un tissu a I’autre, chez une méme personne, les
taux d’hétéroplasmie peuvent étre trés variables. De la méme fagon, une mutation donnée
peut donner un tableau phénotypique extrémement variable chez deux individus selon la

répartition de la mutation dans les organes (18).

v' L’oreille
La surdité est souvent de début précoce (age moyen de 35 ans au diagnostic), et précede
souvent le diagnostic de diabete (27). L’atteinte est bilatérale, neurosensorielle et prédomine
sur les fréquences aigu€s (80). L’intensit¢ du déficit auditif est variable. Sur le plan
histologique, il s’agit d’une dégénérescence de la strie vasculaire et des cellules ciliées de la

cochlée.

v L’xil

La dystrophie maculaire réticulée est un signe trés spécifique du MIDD (40,41).

Cliniquement, il n’y a pas ou peu de baisse d’acuité visuelle a la phase d’état. L.’examen du
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fond d’ceil retrouve le plus souvent des Iésions discrétes, a peine visibles, a type de dépots
pigmentés qui forment des lignes dans I’aire maculaire et périmaculaire, évoluant vers la
confluence et formant un aspect dit « réticulé ». L’angiographie rétinienne a la fluorescéine
est ’examen le plus sensible et le plus spécifique pour poser le diagnostic. Elle retrouve des
travées hypofluorescentes en réseau et une hyperfluorescence sur les bords des travées (60).
La présence d’une dystrophie maculaire réticulée aurait en fait un réle protecteur contre la
rétinopathie diabétique, retrouvée cinq fois moins souvent que dans la population diabétique

globale apres appariement sur ’HbA 1c et sur la durée du diabéte (21,45).

v’ Lerein:
La néphropathie mitochondriale correspond a une atteinte séveére associée au diabéte
mitochondrial (15,19). Elle est a distinguer de la néphropathie diabétique classique.
Cliniquement, elle se manifeste initialement par une protéinurie, et I’insuffisance rénale est 4
a 6 fois plus fréquente que dans la population diabétique globale. L’atteinte histologique

correspond a une sclérose glomérulaire segmentaire et focale (39).

Dans I’étude prospective du GEDIAM réalisée en 2001 (21), les atteintes associées au diabéte
étaient retrouvées dans :

v" 98% des cas pour la surdité

v" 86% des cas pour la dystrophie maculaire réticulée

v 43% des cas pour la myopathie

v 28% des cas pour la néphropathie

v" 18% des cas pour les troubles neuropsychiques

v" 15% des cas pour la cardiopathie
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En termes de valeur diagnostique des atteintes associées au diabéte pour porter le diagnostic
d’un MIDD, la présence d’une surdité a une sensibilité de 93,2% (spécificité non déterminée),
la présence d’une dystrophie maculaire réticulée a une sensibilité de 84,4% et une spécificité
de 100%, et la présence simultanée de ces deux atteintes posseéde une sensibilité de 98,6%

(sensibilité non déterminée) (42).

6. Diagnostic génétique

6.1. Mutation m.3243 A>G

La méthode la plus fréquente de détection de la mutation m.3243 A>G dans les laboratoires
en routine est I’amplification par Polymerase Chain Reaction (PCR) a la fois des all¢les
mutants et wild type, suivie de la digestion par enzymes de restriction. Cette méthode de PCR-
restriction fragment length polymorphism (RFLP) a un taux de détection de I’hétéroplasmie
autour de 5 a 10%, taux en dessous duquel la mutation est indétectable. La présence de la
mutation est confirmée par une deuxiéme méthode qui consiste a séquencer la région
entourant la position 3243 de I’ADNmt (détection de la mutation de manicre fiable au-dela de
25% d’hétéroplasmie). A noter que ces deux techniques ne permettent pas de quantifier le

taux d’hétéroplasmie de la mutation dans le tissu testé.

6.2. Autres mutations classiques

La présence d’un diabéte a également été décrite dans des maladies mitochondriales bien

caractérisées autre que le MIDD, ou prédomine un tableau assez sévere, le plus souvent

neurologique, et ou le diabéte est au second plan de la symptomatologie (42,47).
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v' Le syndrome de Kearns-Sayre : ptosis, ophtalmoplégie externe, rétinite pigmentaire,

troubles de la conduction cardiaque +/- diabéte. L’anomalie génétique est le plus

souvent une délétion de I’ADNmt d’apparition sporadique. (OMIM 530000)

v" Le syndrome de Pearson : anémie sidéroblastique, insuffisance pancréatique exocrine,

tubulopathie, insuffisance hépatique, diabete. L’anomalie génétique est ici aussi une
délétion sporadique de ’ADNmt. Le pronostic est sombre, avec une évolution

rapidement fatale. (OMIM 557000)

v' Le syndrome MERRF (Myoclonic Epilepsia and Ragged Red Fibbers) : épilepsie

myoclonique progressive, myopathie, ataxie, surdité, rarement un diabéte. La mutation
retrouvée dans 90% des cas est la mutation m.8344 A>G sur I’ARN de transfert de la

lysine. (OMIM 545000)

v' Le syndrome de Wolfram (ou DIDMOAD) : diabéte insipide, atrophie optique,

surdité, diabeéte insulino-dépendant débutant dans 1’enfance. Des rares mutations
ponctuelles ou des délétions de I’ADNmt ont été trouvées dans ce syndrome, mais
dans la trés grande majorité des cas, I’étiologie est une mutation du géne nucléaire
WEFS1 (de transmission autosomique récessive). (OMIM 222300, 598500, 604928,

614296)

6.3. Mutations rares

La confirmation diagnostique d’un diabéte mitochondrial repose sur la mise en évidence

d’une mutation pathogeéne sur un géne codant pour un ¢élément constitutionnel ou fonctionnel
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de la chaine respiratoire mitochondriale. Ce diagnostic moléculaire est fortement compliqué
par le double contréle génétique (ADNmt et ADN nucléaire) des composants de la chaine
respiratoire. Un millier de protéines compose le protéome mitochondrial, dont la grande
majorité est codée par des geénes nucléaires (genes impliqués dans la traduction
mitochondriale, génes de structure ou d’assemblage de la chaine respiratoire, génes impliqués
dans le métabolisme de I’ADNmt...) qui sont donc autant de candidats potentiels a une
mutation. Les mutations de I’ADNmt concernent 10 a 15% des patients suspects de maladie
mitochondriale. La mise en place de nouvelles méthodes d’étude de ’ADNmt a permis des
progrés importants ces derniéres années dans I’identification de mutations pathogénes,
comme la méthode Surveyor (Transgenomic) qui identifie les mutations hétéroplasmiques de
I’ADNmt (5), et la puce de reséquencage Affymetrix (GeneChip Mitochondrial Resequencing

2.0 Array) qui détecte les mutations homoplasmiques de I’ADNmt (38).

Plusieurs ¢léments en lien avec la complexité de la biologie de I’ADNmt viennent compliquer
le diagnostic moléculaire d’un diabéte mitochondrial. Tout d’abord, les mutations pathogenes
peuvent apparaitre a presque n’importe quel site du génome mitochondrial, d’ou la nécessité
d’analyser en totalité¢ la molécule d’ADNmt. De plus, des mutations pourraient ne pas étre
identifiées sur le tissu analysé en raison de leur taux variables d’hétéroplasmie dans les tissus.
Enfin, des variants homoplasmiques non fonctionnels sont fréquents et doivent étre distingués

des mutations pathogénes.

Lorsqu’une nouvelle mutation est identifiée, la principale difficult¢ est d’affirmer sa
pathogénicité et d’exclure qu’il s’agisse d’un polymorphisme non pathogeéne. Les études in
silico ainsi qu’un ensemble de critéres (fableau 3) peuvent apporter des arguments en faveur

de la pathogénicité.
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Tableau 3 : Criteres de pathogénicité d’'une mutation

Retrouvée a I’état hétéroplasmique
Affecte une paire de base hautement conservée dans 1’évolution
Susceptible d’affecter la structure et la fonction de I’ARN correspondant au gene muté
Implique un changement d’acide aminé
Altere la phosphorylation oxydative (consommation d’oxygene,
activité des complexes de la chaine respiratoire)
Non décrite auparavant

Absente chez les sujets controles non apparentés

A ce jour, il n’a jamais été étudié si des phénotypes cliniques spécifiques pouvaient permettre
de sélectionner les patients devant faire 1’objet d’une recherche de mutation rare quand les
mutations classiques ne sont pas retrouvées dans le cadre d’une suspicion de diabete

mitochondrial.
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III. DIABETE ET MUTATIONS RARES DE L’ADNmt :

ETUDE PHENOTYPIQUE

Si la mutation la plus fréquemment en cause dans le diabéte mitochondrial est la mutation
ponctuelle m.3243A>G de ’ADNmt, d’autres mutations sont responsables de tableaux
cliniques comprenant un diabéte. Pourtant, les phénotypes qui leurs sont associés ont été peu

étudiés.

1. Objectifs

L’objectif principal de notre travail était donc d’analyser les caractéristiques phénotypiques

des diabeétes liés a des mutations rares de I’ADNmt.

Les objectifs secondaires ¢étaient de :
- déterminer la place du diabéte dans la population suspecte de maladie mitochondriale
sans mutation classique de ’ADNmt ;
- déterminer la prévalence des mutations ponctuelles rares de ’ADNmt dans cette

population suspecte de maladie mitochondriale présentant un diabéete.

2. Matériel et méthodes

Pour répondre a nos objectifs, nous avons réalisé d’une part une revue de la littérature et

d’autre part une étude de nouveaux cas.
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2.1. Revue de la littérature

Notre étude bibliographique a été effectuée sur le moteur de recherche PubMed dans la base
de données bibliographiques MEDLINE. La recherche a été effectuée avec les mots clés
suivants : « MIDD and mutation», « mitochondrial diabetes and mutation», « maternally
inherited diabetes and mutation». La recherche a concerné la période de janvier 1992 a mai
2016. Il n’y a pas eu de limitation de la recherche par type d’article. Les langues des articles
ont ét¢ limitées au frangais et a I’anglais. Les articles ont été retenus lorsqu’ils décrivaient un
ou plusieurs cas de diabéte 1i¢é a une mutation de ’ADNmt autre que la mutation m.3243
A>G. N’ont pas €té pris en compte les articles rapportant des cas de diabete dans le cadre des

syndromes de Kearn-Sayre, de Pearson, MERFF et de Wolfram.

2.2. Etude de cas

L’¢tude de cas a concerné des patients extraits de la cohorte du Réseau Francais sur les
Maladies Mitochondriales ayant fait 1’objet de 1’étude princeps multicentrique « Prevalence
of rare mitochondrial DNA mutations in mitochondrial disorders» ayant concerné¢ 743
patients, publiée en 2013 dans le Journal of Medical Genetics par 1’équipe du Professeur

Véronique Paquis en collaboration avec de nombreux généticiens francais (4).

L’objectif de cette étude princeps était de connaitre la prévalence des mutations rares de

I’ADNmt dans la population suspecte de maladie mitochondriale et les phénotypes associés.

Les criteres d’inclusion des patients étaient :

- Signes cliniques évocateurs de maladie mitochondriale
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- Absence de délétion de ’ADNmt et absence des mutations ponctuelles communes
(m.3243 A>G, m.8344 A>G, m.8993 T>C/G)

- +/- Bilan métabolique évocateur d’une atteinte de la chaine respiratoire mitochondriale

- +/- Déficit d’un ou plusieurs complexes de la chaine respiratoire mitochondriale sur
un prélévement tissulaire

- +/- Analyse histologique de biopsie musculaire en faveur d’une pathologie

mitochondriale

Les analyses génétiques de I’ADNmt ont consisté en :
- Une analyse exhaustive de ’ADNmt par Surveyor a la recherche de mutations
hétéroplasmiques
- En D’absence de mutation retrouvée, une analyse par Mitochip a la recherche de

mutations homoplasmiques

Les mutations retrouvées chez les patients ont fait 1’objet d’une étude in silico a partir de
bases de données (¢études fonctionnelles avec Polyphen 2 et SIFT, présence dans MITOMAP
Database et mtDB Database) permettant d’évaluer leur potentiel de pathogénicité. La
conservation phylogénétique de la base concernée par la mutation a aussi été prise en compte.

Les polymorphismes connus ont été exclus de 1’étude.

A partir de cette cohorte, notre travail a consisté a extraire les patients présentant un diabete,
puis a analyser leur phénotype en termes d’hérédité, d’atteintes associées et de
caractéristiques du diabete. Les données ont été issues de la base de donnée de 1’étude

princeps et d’un questionnaire envoy¢ par mail aux médecins référents des patients étudiés
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(généticiens, médecins traitants et/ou diabétologues selon les informations disponibles). Ce
questionnaire (annexe 1) sollicitait des informations concernant :

- Le diagnostic du diabéte : age, mode de découverte, IMC, glycémie a jeun, HbAlc,

résultats du test d’hyperglycémie provoquée par voie orale a 75 grammes de glucose,
insulinémie et dosage du peptide C a jeun et en post-prandial (évaluation de la
sécrétion résiduelle endogéne d’insuline), présence de stigmates d’auto-immunité
(anticorps anti GAD et/ou anti [A2) ;

- Le traitement : traitement au diagnostic puis au cours de 1’évolution, age et données
biologiques a I’instauration de I’insuline ;

- Les complications du diabéte : données des analyses ophtalmologiques et rénales ;

- Les comorbidités présentées par le patient: hypertension artérielle, dyslipidémie,

surdité (et caractéristiques), myopathie, atteinte neurologique, autres atteintes ;

- Les données aux dernieres nouvelles : age, HbAlc, traitement.

Ce questionnaire était complété par un des médecins référents contactés, puis retourné par

mail, fax ou courrier postal a notre intention.

2.3. Traitement des données

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Excel®, et sur le site BiostaTGV
(http://marne.u707 jussieu.fr/biostatgv/?module=tests) pour les calculs du test statistique du
Chi2 avec correction de Yates. Le seuil de significativité statistique retenu a été fixé a p <
0,05.

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et accompagnés de leurs effectifs.
Les données quantitatives ont été présentées avec leur moyenne et leur écart-type, +/- leur

médiane.

36



3. Résultats

3.1. Revue de la littérature

La recherche bibliographique a retrouvé 111 articles avec les mots clés « MIDD and
mutation », 1165 articles avec les mots clés « mitochondrial diabetes and mutation » et 242
articles avec les mots clés « maternally inherited diabetes and mutation », soit au total 1518
articles a analyser. Parmi ces articles, 283 ont ¢ét¢ exclus de 1’étude car I’article complet
n’était pas disponible. 1202 autres ont été exclus car ils ne décrivaient pas un ou des cas
clinique(s) correspondant au sujet de notre étude. Au total, 33 articles ont été retenus pour

I’analyse de la littérature. Le flow chart de la recherche bibliographique est représenté dans la

figure 4.

1518 articles

~ 283 articles exclus
v “1 (texte complet non disponible)

1235 articles

3 1518 articles (non correspondance
v avec la recherche effectuée)

33 articles

Fioure 4 : Flow chart de la recherche bibliographique

Les résultats de la revue de la littérature sont présentés dans le fableau 4.
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Cette revue de la littérature rapporte donc 40 cas. Sur les 40 patients, 32 (80%) sont porteurs
d’une mutation ponctuelle et 8 (20%) sont porteurs d’une délétion. Vingt mutations
ponctuelles différentes sont retrouvées chez ces 32 patients, dont 14 concernent des ARNt, ce
qui confirme que ces génes (notamment I’ARNt Leu et I’ARNt Glu) sont des hotspot pour les
mutations associées au diabéte mitochondrial. Par ordre de fréquence, c’est la mutation
m.14709 T>C qui est retrouvée en deuxieme place apres la mutation en position m.3243.

En ce qui concerne les délétions, sept patients présentent une délétion unique et un patient est
décrit avec des délétions multiples.

Une hérédité maternelle est retrouvée dans 24 cas sur 27 (89%) et absente dans 3 cas sur 27
(donnée non précisée dans les 13 cas restants). L’age moyen d’apparition du diabéte dans
cette revue de la littérature (sachant que 1’age était précisé dans 15 cas sur 40) est de 31 ans
(médiane : 30 ans, écart type : 15,8 ans). Le sex ratio retrouve 16 femmes pour 11 hommes
(sexe non précisé dans 13 cas sur 40).

Compte-tenu du treés faible nombre de patients concernés par une délétion, la comparaison en
terme d’hérédit¢ maternelle, d’age moyen et de sex ratio entre les patients porteurs d’une
mutation ponctuelle et ceux porteurs d’une délétion n’a pas été faite.

A noter que dans une publication est retrouvée la présence d’auto-anticorps habituellement

impliqués dans le diabete de type 1 (73).

Sur le plan phénotypique, le diabete est isolé dans 4 cas sur 40 (10%), et associé uniquement a
une surdité dans 8 cas sur 40 (20%). Les atteintes associées au diabéte sont réparties ainsi:
- Surdité : présente dans 26 cas sur 39 (66,7%), absente dans 13 cas sur 39, non précisée
dans 1 cas sur 40

- Dystrophie maculaire réticulée : présente dans 6 cas sur 39 (15,4%), absente dans 33

cas sur 39, non précisée dans 1 cas sur 40
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- Atteinte musculaire : présente dans 19 cas sur 39 (48,7%), absente dans 20 cas sur 39,

non précisée dans 1 cas sur 40
- Néphropathie : présente dans 2 cas sur 40 (5%), absente dans 38 cas sur 40

- Atteinte neurologique : présente dans 14 cas sur 40 (35%), absente dans 26 cas sur 40

- Cardiopathie : présente dans 6 cas sur 39 (15,4%), absente dans 33 cas sur 39, non

précisée dans 1 cas sur 40

La comparaison de la fréquence des atteintes associées au diabeéte dans cette revue de la
littérature avec la fréquence des atteintes associées au diabéte dans le MIDD li¢ a la mutation
3243 (d’apres 1’é¢tude du GEDIAM (21)) montre que les signes musculaires (p=0.75) et
surtout les signes neurologiques (p=0.099) ont tendance a étre plus fréquents dans les
mutations rares (figure 5). Par ailleurs, la surdité est significativement moins fréquente dans
les mutations rares que dans la mutation 3243 (p=9.8E-5), de méme que la dystrophie

maculaire réticulée (p=1.9E-10) et la néphropathie (p=0.01).

120
k
98 *
100 86
80 67
60 49
43 *
40 28 35
15 18 15 15
20 5
0 : bl |
Surdité Dystrophie Atteinte Néphropathie Atteinte Cardiopathie
maculaire musculaire neurologique
réticulée
3243 M Autres mutations

Figure 5 : Fréequence (en %) des atteintes associées au diabete en cas de mutation en

position 3243 par rapport aux autres mutations (*p < 0,05)
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3.2. Etude de cas

3.2.1. Caractéristiques phénotypiques des diabétes liés a une mutation rare de

I’ADNmt

Notre ¢tude a porté sur les dix patients diabétiques de I’étude princeps qui étaient porteurs

d’une mutation rare de I’ADNmt pathogeéne ou potentiellement pathogéne.

3.2.1.1. Caractéristiques générales

Les caractéristiques générales des 10 patients diabétiques porteurs d’une mutation sont
décrites dans le tableau 5 (sexe, age de début des symptomes, histoire familiale de maladie
mitochondriale, phénotype clinique, résultats des examens complémentaires d’imagerie et de

biologie).

Le sex ratio était de 5 hommes pour 5 femmes. Des antécédents familiaux évocateurs d’une
maladie mitochondriale et respectant la transmission matrilinéaire étaient présents chez 4
patients, absents chez 5 patients et non précisés pour le dixiéme patient. Les premiers signes
cliniques de maladie mitochondriale sont apparus avant I’age de 1 an chez deux patients sur
10, entre 1 et 16 ans chez un patient sur 10 et aprés 16 ans chez 6 patients sur 10 (donnée non

disponible pour un patient sur 10).
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3.2.1.2. Caractéristiques du diabéte

Les données concernant le diabéte (annexe 1) ont été obtenues pour 6 patients sur 10, dont les

cas sont détaillés ci-dessous.

v' Patient 3 : (3)

Mutation MT-ND6 m.14535 14536 InsC (hétéroplasmique pathogéne validée)

Chez ce patient actuellement agé de 76 ans, le diabéte a été diagnostiqué a I’age de 45 ans de
facon fortuite au cours d’une visite a la médecine du travail. Il n’y avait aucun symptome
évocateur de diabéte, et I’absence de contexte de surpoids (IMC au diagnostic mesuré a 22,5
kg/m?). Les antécédents familiaux comportaient un diabéte chez sa mére et un tableau de
diabete et surdité chez son frere. Les parametres biologiques initiaux tels que la glycémie a
jeun et I’HbAlc n’étaient pas disponibles. Il n’était pas retrouvé de stigmates d’auto-

immunité tels que les anticorps anti-GAD et anti-1A2.

Le traitement initial €tait composé d’antidiabétiques oraux (non précisés), avec passage a une
insulinothérapie a I’age de 69 ans, soit au bout de 24 années d’évolution du diabéte, en raison
d’un mauvais controle de I’HbAlc. Cette insulinothérapie comportait initialement deux
injections d’insuline NPH, mais a due étre intensifiée a raison de trois injections d’insuline
prémix (Lispro/NPH 50/50 matin et midi et 25/75 le soir) en raison d’'une HbA 1c plafonnant a

9%.
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Le bilan récent des complications du diabéte objectivait une rétinopathie diabétique minime,
et I’absence d’argument pour une néphropathie diabétique (clairance MDRD = 86 ml/min,
microalbuminurie < 2 mg/24h) ou une neuropathie diabétique.

Le patient présentait ¢galement une surdité bilatérale prédominant sur les hautes fréquences,
nécessitant un appareillage permanent. En revanche, il n’y avait aucune atteinte

neuromusculaire, ni de signe de dystrophie maculaire réticulée.

Aux dernic¢res nouvelles, ce patient de 76 ans avait un diabéte relativement bien controlé
(HbAlc = 7,6%) sous trois injections d’insuline prémix (Lispro/NPH 50/50 16U le matin et

16U le midi, et Lispro/NPH 25/75 30U le soir, soit au total 0,9 U/kg/jour).

Sur le plan génétique, chez ce patient, il faut noter que la mutation hétéroplasmique
m.14535 14536 InsC ¢tait favorisée par la présence du polymorphisme homoplasmique

m.14530 T>C responsable d’une instabilité génétique par la formation d’une queue poly-C.

v' Patiente 5 :

Mutation MT-ND1 m.3395 A>G (homoplasmique pathogéne validée)

Chez cette patiente actuellement agée de 61 ans, le diabéte a été découvert fortuitement a
I’age de 53 ans sur un bilan biologique de routine retrouvant une glycémie a jeun a 1,46 g/l et
une HbAlc 4 5,4%, dans un contexte d’obésité sévére (IMC a 36,7 kg/m?). Les auto-anticorps
n’ont pas ¢été dosés devant la forte suspicion clinique de diabéte de type 2, malgré I’absence

d’antécédents familiaux de diabéte.
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Le traitement initial a consisté en la mise en place de régles hygiéno-diététiques. A 3 ans du
diagnostic, elles se sont révélées insuffisantes et un traitement par inhibiteur de la DPP4
(sitagliptine 100mg par jour) a été initié. En raison d’'une mauvaise tolérance (sans précision),
ce traitement a €té remplacé par un sulfamide hypoglycémiant (gliclazide 30mg par jour).
Puis le traitement a été renforcé avec 1’ajout d’un analogue du GLP1 (liraglutide 1,2mg par

jour) devant un mauvais controle de ’HbAlc.

Sur le plan des complications microvasculaires du diabéte, il n’y avait pas de rétinopathie
diabétique, de neuropathie diabétique ni de néphropathie diabétique (clairance MDRD = 76,7

ml/min, microalbuminurie = 10 ,8 mg/24h).

Le tableau clinique comportait également un syndrome métabolique avec hypertension
artérielle et dyslipidémie, ainsi que des signes de cytopathie mitochondriale principalement
neuromusculaires (myopathie, myalgies, ptosis, ophtalmoplégie externe chronique
progressive, cardiomyopathie hypertrophique avec FEVG a 71%) et une surdité bilatérale

neurosensorielle.

Aux dernieéres nouvelles, cette patiente de 61 ans présentait un bon contrdle du diabete
(HbAlc = 7,1%) sous bithérapie antidiabétique (gliclazide 30mg par jour + liraglutide 1,2mg
par jour). L’évolution pondérale a également été favorable, avec un IMC actuel a 27,6 kg/m*

contre 36,7 kg/m” lors du diagnostic.
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v' Patiente 6 :

Mutation MT-RNRI m.1151 C>A (hétéroplasmique probablement pathogéne)

Cette jeune patiente est le deuxieéme enfant d’un couple d’origine caucasienne sans
consanguinité. Son frére ainé est en bonne santé. La patiente est née prématurée a 34
semaines d’aménorrhées et cinq jours sur rupture de la poche des eaux, APGAR 10/10/10
(poids de naissance 2000 grammes, taille 45c¢m, périmétre cranien 32cm). Ses problémes de
santé se sont initialement manifestés par une cassure de la courbe pondérale des 1’age de 1 an,
puis staturale 6 mois plus tard, qui ont conduit au diagnostic d’insuffisance rénale sévere a
I’age de 2 ans, sans étiologie déterminée a I’époque. Cette insuffisance rénale a été
rapidement évolutive puisqu’elle a nécessit¢ de débuter les dialyses un mois apres le
diagnostic. La ponction biopsie rénale était en faveur d’une néphrite tubulo-interstitielle
chronique. Dés 1’age de 2 ans, I’analyse ophtalmologique montrait des signes de dystrophie
maculaire réticulée débutante ; en revanche les potentiels évoqués auditifs ont toujours été
normaux. A 1’age de trois ans sont apparus des signes neurologiques a type de crises
convulsives, une hypertriglycéridémie importante et une pancytopénie par insuffisance

médullaire.

Le diagnostic de diabete a ét¢ posé a 1’age de 3 ans et 2 mois (glycémie = 2,88 g/l, HbAlc =
5,6%) au décours immeédiat d’une pancréatite aigué sur hypertriglycéridémie importante
(triglycérides = 6,36 g/l) favorisée par la nutrition entérale. Dans le méme temps ont été
diagnostiquées une hypertension artérielle pulmonaire sévére et une insuffisance hépatique.

Le tableau clinique de cette jeune patiente était donc dominé par une atteinte multi-
systémique prédominant sur le rein, le pancréas, le foie et la moelle osseuse. Devant la forte

suspicion de cytopathie mitochondriale, un traitement par vitamine E, vitamine K, vitamine C,
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biotine (vitamine BS), thiamine (vitamine B1), riboflavine (vitamine B2) et co-enzyme Q10 a

été débute.

Concernant le traitement du diabéte, I’insulinothérapie a ét¢ débutée d’emblée, initialement
par une injection le soir d’insuline détémir (analogue d’action lente) a raison de 6 unités par
jour (0,55 unités/kilo/jour) pour couvrir 1’alimentation entérale nocturne. Apreés quatre mois
de traitement, en raison d’un déséquilibre glycémique important li¢ a une alimentation orale et
entérale trés variable, la patiente a ét¢ mise sous infusion insulinique sous-cutanée en
ambulatoire. Le débit de base initiale variait entre 0,30 et 0,35 unités/heure, soit environ 1
unité¢/kg/jour. Des bolus pour les repas étaient réalisés en fonction de la glycémie pré-
prandiale et de la consommation de glucides selon le protocole suivant :

- Correction : 0,2 unités si glycémie > 2g/1, 0,3 unités si glycémie > 3 g/I, 0,4 unités si

glycémie >4 g/l

- Repas: 0,1 unité pour 10 grammes de glucides
L’¢état neurologique de la patiente s’est rapidement dégrad¢, avec I’augmentation de fréquence
des épisodes convulsifs et un accident vasculaire cérébral ischémique a 1’age de 3 ans et demi.
Le décés est survenu a 1’age de 4 ans sur 1’aggravation de I’état neurologique et de
I’hypertension artérielle pulmonaire responsable d’un arrét cardiaque avec anoxie cérébrale

sur bas débit systémique persistant. La derniere HbAlc était alors dosée a 5,6%.

v’ Patient 7 :

Mutation MT-TF m.645 A>G (hétéroplasmique probablement pathogéne)

Chez ce patient actuellement agé de 75 ans, le diabete a été¢ diagnostiqué a 1’age de 29 ans

devant un syndrome cardinal (syndrome polyuro-polydipsique et amaigrissement de 6
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kilogrammes en quelques mois) avec un poids normal au moment du diagnostic (IMC = 21,8
kg/m?). La glycémie a jeun et 'HbAlc au diagnostic n’étaient pas précisées. Malgré une
présentation clinique évoquant un diabéte de type I, les anticorps anti-GAD et anti-IA2 étaient

négatifs.

Le traitement initial par antidiabétiques oraux s’est révélé rapidement insuffisant, avec une
évolution vers I’insulino-requérance au bout d’un an. Une injection par jour d’insuline lente a
permis de maintenir un bon équilibre du diabéte pendant 25 ans (avec méme de fréquents
épisodes de rupture thérapeutique de plusieurs semaines sans décompensation aigué).
L’insulinothérapie a ensuite ét¢é modifi¢e, avec arrét de I’insuline lente et introduction de 3
injections d’insuline rapide au moment des repas, puis la reprise de deux injections d’insuline

NPH en plus des trois injections d’insuline rapide au bout de 31 ans de diabéte.

A T’age de 45 ans, le diagnostic de dystrophie maculaire réticulée a été réalisé au cours du
bilan ophtalmologique annuel de surveillance du diabéte, mais sous une forme atrophique
inhabituelle et responsable d’une baisse importante de 1’acuité visuelle (3/10 a I’ceil droit au
diagnostic a 1’age de 45 ans, 1/20 a I’ceil droit a I’age de 75 ans). Par ailleurs, ce patient
présentait une surdité bilatérale neurosensorielle prédominant sur les hautes fréquences et une
myopathie asymptomatique mais biologique avec une augmentation des CPK a 2 a 3 fois la
limite supérieure de la normale. En revanche, il ne rapportait pas de symptomes
neurologiques. Ses antécédents étaient également marqués par une hypercholestérolémie et
une coronaropathie ayant bénéficié d’une angioplastie de la coronaire droite et de la

marginale a I’age de 60 ans.
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Aux derniéres nouvelles, le diabéte de ce patient de 75 ans était bien équilibré (HbAlc = 7%)
avec deux injections de NPH (8 unités le matin et 8 unités le soir) et deux injections
d’analogue rapide (2 unités le midi et 4 unités le soir), soit une dose cumulée de 0,3 unités/kg
par jour. L’IMC était a 22.4 kg/m?. Il n’y avait pas de complication microangiopathique au
dernier bilan malgré 46 ans de diabete (pas de rétinopathie diabétique au fond d’ceil, bilan

rénal normal avec clairance MDRD = 71 ml/min et microalbuminurie = 18,7 mg/l).

v Patient 8 :
Mutation MT-ATP6 m.9193 C>T (homoplasmique probablement pathogeéne)
ET

Mutation MT-RNR2 m.2961 C>T (homoplasmique, probable polymorphisme)

Chez ce patient actuellement agé de 14 ans, le diagnostic de diabete a ét¢ posé a 1’age de 3
mois et demi dans un contexte de déshydratation et de stagnation pondérale. L hyperglycémie
au diagnostic était majeure, avec une glycémie a jeun a 6,3 g/l et une HbAlc a 8,4%. Les
anticorps anti-GAD et anti-IA2 étaient absents. Les dosages d’insulinémie et de peptide C a

jeun et post-prandiaux étaient effondrés.

Initialement, le traitement du diabéte a consisté en une insulinothérapie a la pompe sous-
cutanée en ambulatoire d’emblée, avec des débits de base a 0,2 unités/h de 8h a 20h et a 0,1
unité¢/h de 20h a 8h, et des bolus au moment des repas de 1,8 unités par 24h, soit une dose
cumulée a 1,1 unité/kilo/jour.

Le traitement par pompe a ¢été interrompu a I’age de 1 an et demi devant une mauvaise
compréhension et gestion de la mére, et relayé par deux injections d’insuline prémix (9 unités

d’insuline prémix 20/80 le matin et 5 unités d’insuline prémix 30/70 le soir), avec
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augmentation des doses au fur et a mesure de la croissance. A 1’age de 7 ans, les prémix ont
été stoppées au profit de deux injections d’insuline NPH (56 unités le matin et 16 unités le

Soir).

La suspicion de diabéte mitochondrial a émergé suite au diagnostic de cardiomyopathie
hypertrophique avec hypertension artérielle dans I’enfance associée a un retard psycho-
moteur et des atteintes neuromusculaires multiples (ataxie, encéphalopathie, myopathie,

hypotonie, ophtalmoplégie externe chronique progressive).

Aux derniéres nouvelles, ce patient de 14 ans présentait un diabéete trés mal équilibré (HbAlc
= 11,5%) malgré d’importantes doses d’insuline (70 unités le matin et 16 unités le soir
d’insuline NPH). Cependant, aucune complication microangiopathique de son diab&te n’était
retrouvée au dernier bilan (pas de rétinopathie diabétique au fond d’ceil, pas d’argument pour

une néphropathie diabétique [microalbuminurie = 17 mg/24h] ou une neuropathie diabétique).

v' Patiente 9 :

Mutation MT-ND2 m.4560 G>A (homoplasmique, probable polymorphisme)

Le diagnostic de diabete a été porté chez cette patiente a I’age de 49 ans devant un syndrome
cardinal, sans précision sur le poids au diagnostic ni sur I’importance de I’hyperglycémie. Sur
le plan biologique, le peptide C au diagnostic était effondré, et les anticorps anti-GAD et anti-
IA2 ont été retrouvés a un titre trés élevé (anticorps anti-GAD = 4178 U/ml, anticorps anti-

[IA2 =189 U/ml).
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Le traitement initial était composé d’une bithérapie anti-diabétique orale avec un sulfamide
hypoglycémiant (glimépiride 6mg par jour) et un inhibiteur de 1’alpha-glucosidase (acarbose
100mg trois fois par jour), mais 1’évolution vers 1’insulino-requérance s’est faite rapidement

en 6 mois.

Au diagnostic de diabete, le bilan ophtalmologique ne retrouvait pas de rétinopathie
diabétique au fond d’ceil mais des remaniements maculaires de I’épithélium pigmentaire en
faveur d’une dystrophie maculaire réticulée. Il n’y avait pas d’argument pour une
néphropathie diabétique (créatininémie = 72 pumol/l, microalbuminurie = 2 mg/24h). Par
ailleurs, le tableau clinique était complété par une surdité unilatérale prédominant sur les
hautes fréquences, et des myalgies avec fatigabilité a 1’effort.

A noter que cette patiente présentait une histoire familiale fortement évocatrice de maladie
mitochondriale : surdité¢ chez sa sceur et sa nic¢ce, diabéte non insulino-dépendant chez sa
meére et sa grand-mere maternelle.

Cette patiente ayant été perdue de vue un an aprés le diagnostic de diabéte, aucune

information sur 1’évolution de la maladie n’a pu étre obtenue.

Les données concernant les 6 patients décrits sont résumées dans le tableau 6.
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3.2.1.3. Atteintes associées

Parmi les 10 patients diabétiques porteurs d’une mutation rare de I’ADNmt, un seul présentait
un tableau de diabéte et surdité s’apparentant au classique MIDD lié¢ a la mutation m.3243 de
I’ADNmt. Les 9 autres patients présentaient un tableau multi-systémique au sein duquel le

diabete apparaissait au second plan d’une atteinte neuro-musculaire plus ou moins sévere.

Chez ces 10 patients, les atteintes associées au diabete étaient reparties comme tel :
- Surdité : présente dans 6 cas sur 10 (60%), absente dans 4 cas sur 10

- Dystrophie maculaire réticulée : présente dans 4 cas sur 10 (40%), absente dans 6 cas

sur 10

- Atteinte musculaire : présente dans 6 cas sur 10 (60%), absente dans 4 cas sur 10

- Néphropathie : présente dans 2 cas sur 10 (20%), absente dans 8 cas sur 10

- Atteinte neurologique : présente dans 6 cas sur 10 (60%), absente dans 4 cas sur 10

- Cardiopathie : présente dans 3 cas sur 10 (30%), absente dans 7 cas sur 10

Les atteintes les plus fréquentes étaient donc les signes neurologiques et musculaires ainsi que
la surdité, suivis de I’atteinte ophtalmologique. Les patients porteurs d’une atteinte multi-
systémique comptaient entre deux et six organes ou systémes atteints en plus du diabéte

(moyenne = 3,5 ; écart-type = 1,6).

L’ajout de nos dix patients a ceux de la revue de la littérature permet de recalculer la

fréquence des atteintes associées au diabéte en cas de mutation en position 3243 par rapport

aux autres mutations (figure 6).
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Figure 6 : Fréequence (en %) des atteintes associées au diabete en cas de mutation en

position 3243 par rapport aux autres mutations (*p < 0,05)

Ainsi, avec ’augmentation de I’effectif du groupe des mutations rares, la fréquence de
’atteinte neurologique devient significativement plus €levée en cas de mutations autre que la
3243 (p=0.024). L’analyse statistique concernant les autres atteintes ne varie pas (surdité :
p=3.7E-5 ; dystrophie maculaire réticulée : p=1.6E-10 ; néphropathie : p=0.018), méme si la
différence de fréquence de I’atteinte musculaire se rapproche du seuil de significativité

(p=0.50 vs 0.75 sans prise en compte des patients de notre étude de cas).
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3.2.2 Place du diabéte dans la population suspecte de maladie mitochondriale

sans mutation classique de ’ADNmt

3.2.2.1 Fréquence

L’¢tude princeps (4) avait inclus, sur une période de 3 ans, 743 patients (395 hommes et 348
femmes) suspects de maladie mitochondriale conformément aux critéres d’inclusion, avec un
age moyen de 25 ans au moment de 1’inclusion. La population a été divisée en trois tranches
d’age en fonction de I’dge au moment des premiers symptomes évocateurs de maladie
mitochondriale (moins de 1 an, entre 1 et 16 ans, plus de 16 ans). Ces groupes comportaient

respectivement 356, 192 et 180 patients (donnée non disponible pour 15 patients).

Parmi les 743 patients, 45 (6%) présentaient un diabete. L’age moyen de cette population au
moment de I’inclusion était de 46,9 ans (médiane = 50 ans, écart type = 24,9 ans, extrémes =
4 - 91 ans). Le sex ratio n’a pas pu étre déterminé (donnée manquante dans la base de

données).

Si le diabéte se classe dans I’étude princeps en dixiéme atteinte en termes de fréquence tout
age confondu d’apparition de la maladie, sa fréquence augmente avec 1’avancée de 1’age
d’apparition de la maladie (2.5% dans le groupe < 1 an, 7.3% dans le groupe 1-16 ans, 11.7%
dans le groupe > 16 ans) (figure 7). Dans la population adulte, le diabéte représente la

septieme atteinte la plus fréquente.
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Figure 7 : Fréequences (en %) des atteintes cliniques chez les 743 patients de la cohorte de

[’étude princeps en fonction de [’dge de début des symptomes

(SNC=systeme nerveux central, SNP=systéeme nerveux periphérigue)

Sur les 45 patients diabétiques de I’étude, les signes de maladie mitochondriale avaient débuté
avant un an chez 9 patients (20%), entre 1 et 18 ans chez 14 patients (31%) et aprés 18 ans

chez 21 patients (47%) (donnée manquante pour 1 patient).

Ainsi, le diabéte était plus fréquemment retrouvé chez les patients dont la maladie s’était
déclarée a 1’age adulte. Cependant, la dispersion des ages était importante malgré un petit
échantillon (pour mémoire : moyenne = 46,9 ans, médiane = 50 ans, écart type = 24,9 ans,

extrémes =4 - 91 ans).
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3.2.2.2 Phénotype

Parmi les 45 patients diabétiques de I’étude princeps, un seul présentait un diabéte isolé
(début dans I’enfance entre 1 et 16 ans), un autre présentait un tableau de diabéte associé a
une surdité isolée (début a 1’age adulte), et les 43 autres patients présentaient des atteintes

multi-systémiques comprenant un diabéte.

A l'inclusion dans 1’¢tude, le diabéte était insulino-dépendant dans 21 cas sur 45 (46%) et non

insulino-dépendant dans les 24 autres cas sur 45 (54%).

Concernant les atteintes associées au diabéte, étaient retrouvées par ordre de fréquence :

une atteinte neurologique chez 32 patients sur 45 (71%) ;

- une surdité chez 24 patients sur 45 (53%) ;

- une atteinte musculaire chez 24 patients sur 45 (53%) ;

- une atteinte ophtalmologique (cataracte, dystrophie maculaire réticulée, atrophie
optique) chez 15 patients sur 45 (33%) ;

- une cardiopathie chez 11 patients sur 45 (24%) ;

- une néphropathie chez 10 patients sur 45 (22%).

3.2.3. Prévalence des mutations ponctuelles rares de ’ADNmt dans cette

population suspecte de maladie mitochondriale présentant un diabéte

Comme exposé précédemment, parmi tous les patients diabétiques de 1’étude princeps, 10 sur

45 (22%) étaient porteurs d’une mutation pathogeéne validée ou potentiellement pathogene.
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Un de ces 10 patients était porteur de 2 mutations ponctuelles de I’ADNmt. Parmi les 11

mutations de notre étude de cas, aucune n’avait été retrouvée dans la revue de la littérature.

Parmi les 11 mutations retrouvées (fableau 7) :
- quatre étaient hétéroplasmiques pathogenes validées ;
- deux étaient hétéroplasmiques potentiellement pathogenes ;
- une ¢tait homoplasmique pathogéne validée ;

- quatre €étaient homoplasmiques potentiellement pathogenes.

Ces mutations impactaient :
- un ARN codant pour une protéine dans 5 cas sur 11 (dont 4 concernaient le complexe
I et un concernait le complexe V de la chaine respiratoire mitochondriale) ;
- un ARN de transfert dans 4 cas sur 11 ;

- un ARN ribosomal dans 2 cas sur 11.
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IV. DISCUSSION

Le diabéte mitochondrial représente une proportion faible mais néanmoins non négligeable de
la population diabétique et mérite a ce titre de 1’attention. Si la mutation la plus fréquemment
en cause est la mutation ponctuelle m.3243 A>G, d’autres mutations de I’ADNmt sont
responsables de tableaux cliniques comprenant un diabéte, mais leur place dans la pathologie

mitochondriale est mal connue.

Notre étude avait pour objectif principal d’analyser les caractéristiques phénotypiques des
diabetes liés a des mutations rares de I’ADNmt, dans le but de définir si le phénotype associé
aux mutations rares différait de celui retrouvé en cas de mutation m.3243 A>G.

Grace d’une part a la revue de la littérature et d’autre part a notre étude de cas, nous avons
analysé le phénotype de 50 patients diabétiques porteurs d’une mutation de ’ADNmt autre
que la mutation m.3243 A>G. Sur ces 50 patients, quatre seulement présentaient un diabéte
isolé (8%) et 9 présentaient un tableau classique de diabéte associé a une surdité de
transmission maternelle (18%). Les 37 autres patients présentaient des tableaux cliniques plus
riches en atteintes associées au diabete. L analyse statistique de nos données a montré que les
symptdmes neurologiques étaient statistiquement plus fréquents dans les mutations rares que
dans la mutation 3243 (p=0.024). Pour les atteintes musculaires se dessinait la méme tendance
(p=0.50) sans que la significativité statistique ne soit atteinte, probablement en raison de la
taille de notre cohorte. Ainsi, la présence de signes neurologiques dans le phénotype d’un
patient suspect de diabéte mitochondrial est un argument fort pour rechercher une mutation

rare de ’ADNmt.

64



A Tinverse, la surdité, la dystrophie maculaire réticulée et la néphropathie étaient
statistiquement moins fréquentes en cas de mutation rare qu’en cas de mutation 3243. Par
conséquent, leur absence ne doit absolument pas faire €éliminer le diagnostic de diabéte
mitochondrial 1i¢é a une mutation rare. Ainsi, les atteintes associées au diabete peuvent
évoquer plutdt la mutation 3243 ou plutét une mutation rare, comme résumé dans le tableau

8.

Mutation 3243 Mutations rares

Surdité (10/10) Surdité (7/10)

Dystrophie maculaire (9/10) Atteinte musculaire (5/10)

Atteinte musculaire (4/10) Atteinte neurologique (4/10)

Atteinte rénale (3/10) Dystrophie maculaire (2/10)

Atteinte neurologique (2/10) Atteinte rénale (1/10)

Tableau 8 : Comparaison des atteintes associées au diabete par ordre de frequence

en cas de mutation 3243 et en cas de mutation rare

Les phénotypes diabétiques présentés par nos patients €taient trés hétérogenes, que ce soit sur
I’age, le mode d’apparition du diabéte, la prise en charge thérapeutique et les signes cliniques
et biologiques associés. Bien siir, ces données ne concernant que 6 patients, il n’y avait
aucune ¢tude statistique possible permettant de retrouver des caractéristiques communes.
Nous n’avons donc pas pu dégager de phénotype diabétique spécifique orientant vers
I’existence d’une mutation rare de I’ADNmt chez un patient présentant un diabéte suspect
d’une origine mitochondriale. Ainsi, un diabéte mitochondrial peut emprunter des phénotypes

diabétiques tres variables.
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La principale force de notre étude est son exhaustivité. En effet, 1’étude princeps a porté sur la
cohorte du réseau francais sur les maladies mitochondriales, qui inclut environ 90% des
patients explorés pour une suspicion de mitochondriopathie en France. Cela exclut donc un
biais de sélection significatif. De plus, la revue de la littérature a couvert selon nous une
proportion importante de 1’ensemble des articles publiés décrivant des diabétes liés a une
mutation rare de ’ADNmt. Les critéres d’exclusion de la recherche bibliographique étaient
seulement une langue étrangere a 1’anglais et au frangais, et I’absence d’acces a Darticle
complet. Nous pensons donc que les 50 patients analysé€s dans notre étude représentent une

proportion importante des patients concernés par le sujet de ce travail.

Notre étude patit cependant de plusieurs limites. La premiére concerne la non-exhaustivité des
réponses obtenues a la demande des données concernant le phénotype des patients diabétiques
de notre ¢étude de cas (taux de non-réponse = 4/10), et constitue un biais d’information
majeur. Une explication plausible est que les médecins référents contactés étaient le plus
souvent les généticiens qui avaient inclus les patients dans I’étude, donc ce n’était pas eux qui
suivaient les patients ou qui avaient fait le diagnostic de diabéte. Dans la majorité des cas
quand méme, le généticien avait transmis le questionnaire au diabétologue ou nous avait

transmis les coordonnées du diabétologue que nous avons alors contacté directement.

La deuxieme limite concerne les cas discutables de notre étude de cas. La patiente 6 a eu un
diabete diagnostiqué dans les suites d’une pancréatite aigué. En dehors d’un contexte de
maladie mitochondriale, il est classique qu’une pancréatite aigu€ cause un diabéte insulino-
dépendant par destruction des cellules béta-pancréatiques au cours du processus
inflammatoire aigu. On peut penser qu’une pancréatite aigué sur le pancréas immature d’une

petite fille de 3 ans ait des conséquences majeures sur la fonction pancréatique endocrine,
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d’autant plus si celle-ci est fragilisée par une cytopathie mitochondriale associé¢e. Ainsi, dans
le cas de la patiente 6, il est tres difficile de faire la part des choses entre I’implication de la
pancreéatite aigué€ et I’implication de la maladie mitochondriale dans la survenue du diabéte. 11
est possible que la mitochondriopathie ait sensibilisé les cellules béta pancréatiques a
I’agression représentée par la pancréatite aigu€. De ce fait, il est difficile de tirer des
conclusions a partir de ce cas-la, notamment en ce qui concerne l’insulinorequérance
immédiate. Par ailleurs, compte tenu de 1’age de la patiente et de ses comorbidités
(insuffisance rénale dialysée), aucun autre traitement antidiabétique n’aurait pu étre proposé.
Chez la patiente 9 dont le diagnostic de diabéte a été posé¢ a 1’age de 49 ans devant un
syndrome cardinal, des taux d’anticorps anti-GAD et anti-IA2 particulierement €levés ont été
retrouvés au diagnostic. Il s’agit donc trés probablement d’un diabéte de type 1 classique.
Ceci n’exclut pas que cette patiente soit effectivement atteinte d’une authentique maladie
mitochondriale (les arguments sont en effets nombreux : histoire familiale de transmission
maternelle, présence d’une dystrophie maculaire réticulée, histologie musculaire et analyse
enzymologique spécifiques). Il a été bien décrit que le diabéte mitochondrial peut mimer un
diabéte de type 1 dans 17% des cas, avec méme de véritables décompensations acido-
cétosiques inaugurales (20), mais il n’y a classiquement pas de place pour un phénomene
d’auto-immunité dans ce diabéte en dehors de cas isolés ou des auto-anticorps ont été
retrouvés (45,68). Il a ét¢ montré que des titres aussi importants d’anticorps anti-GAD
peuvent également étre responsables de signes notamment neurologiques (6). Notre patiente
ne présentait pas spécifiquement de signes neurologiques, mais elle présentait une surdité
unilatérale (ce qui n’est pas classique dans les maladies mitochondriales) et des signes
musculaires. L’implication des forts taux d’anticorps anti-GAD est donc a discuter. De la
méme facon que pour la patiente 5, nous ne pouvons pas déterminer la responsabilité de

I’atteinte mitochondriale dans le diabéte de cette patiente. Il est trés probable qu’il s’agisse
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d’un authentique diabéte de type 1, sans pouvoir exclure une implication du
dysfonctionnement mitochondrial dans la physiopathologie de son diabéte (rdle
sensibilisateur de la maladie mitochondriale ?). Nous n’avons retrouvé dans la littérature
aucune donnée concernant une susceptibilité accrue aux pathologies auto-immunes dans les
maladies mitochondriales.

Le troisieme cas discutable de notre étude est celui du patient 7. Chez ce patient, le diagnostic
de diabéte remontait a 46 ans avant I’étude, soit dans les années 1960. Les options
thérapeutiques disponibles n’étaient pas identiques a celles d’aujourd’hui, et le passage rapide
a ’insuline ne signe pas que le diabéte €tait authentiquement insulinoprive lors du diagnostic.
Dr’ailleurs, le fait que 1’équilibre diabétique ait été obtenu pendant 25 ans avec seulement une
injection d’insuline lente n’est pas trés en faveur d’une insulinopénie absolue, d’autant plus
que le traitement a ¢été stoppé a plusieurs reprises pendant quelques semaines sans
décompensation aigué.

Ainsi, chez ces trois patients, aucune conclusion ne peut étre tirée sur le caractére
insulinorequérant du diabéte mitochondrial, chez les deux premicres patientes car une autre
¢étiologie intervient certainement dans la physiopathologie du diabéte (respectivement un
diabete secondaire a une pancréatite et un diabete de type 1) et dans le troisiéme cas compte
tenu des moyens et des habitudes thérapeutiques a I’époque de la prise en charge du patient.
Par conséquent, il ne nous semble pas adapté de considérer le caractére insulinorequérant ou
non insulinorequérant d’un diabéte pour orienter ou non vis-a-vis de la possibilit¢ d’une

mutation rare de I’ADNmt.

Le taux d’hétéroplasmie est un facteur essentiel pour expliquer la traduction clinique d’une

mutation. Dans notre étude, I’évaluation des taux d’hétéroplasmie n’a pas été réalisée.

Cependant, le taux d’hétéroplasmie retrouvé sur le tissu étudié (leucocytes, fibroblastes ou
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méme muscle) ne présage en rien du taux d’hétéroplasmie dans les organes d’intérét, donc
aurait été finalement peu informatif, en 1’absence d’évaluation directe sur les cellules béta-
pancréatiques. Il est donc difficile de déterminer le poids de la mutation en elle-méme et le

poids de son taux d’hétéroplasmie dans la sévérité du tableau clinique des patients décrits.

Notre étude avait pour objectif secondaire de définir la prévalence du diabéte dans une
population suspecte de maladie mitochondriale sur des arguments cliniques et biologiques
chez laquelle les mutations les plus fréquentes (délétions ou mutations ponctuelles m.3243
A>G, m.8344 A>G, m.8993 T>C/G) n’étaient pas présentes. Ainsi, nous avons retrouvé une
fréquence de 6% de patients diabétiques dans cette population. Ce chiffre peut sembler faible
compte tenu que les cellules béta-pancréatiques représentent un tissu préférentiel pour
I’expression du déficit mitochondrial en raison de leur faible renouvellement cellulaire et de
leur demande énergétique importante. Pourtant, ce pourcentage est fiable puisqu’il est tiré
d’une étude qui inclut, comme évoqué précédemment, 90% de la population concernée par le

probléme.

Pour I’interpréter, il faut tenir compte du fait que I’étude princeps exclut les trois mutations
ponctuelles les plus communes dans la pathologie mitochondriale et les délétions de
I’ADNmt. En effet, si la fréquence du diabéte li¢ a la mutation m.3243 A>G est estimée
autour de 1,5% des diabétiques et expliquerait environ 85% des diabétes mitochondriaux (73),
la place des autres mutations exclues de 1’¢tude dans le diabéte mitochondrial n’est pas
connue. La mutation m.8344 A>G est classiquement associée au syndrome MERRF, et les

dé¢létions de I’ADNmt se retrouvent dans les syndrmes de Pearson et de Kearns-Sayre. Ces
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trois syndromes n’ont pas €té pris en compte dans notre ¢tude puisqu’ils correspondent a des
syndromes bien caractérisés en pathologie mitochondriale.

Quant a la mutation m.8993 T>C/G, elle est retrouvée dans le syndrome de Leigh
(encéphalopathie subaigué évoluant par poussées et débutant dans 1’enfance avec atteinte
cérébelleuse ou extrapyramidale et régression psychomotrice) ou dans le syndrome NARP
(neuropathie ataxiante et rétinite pigmentaire). Il n’est classiquement pas retrouvé de diabéte
dans le tableau clinique de ces syndromes.

Notre étude bibliographique rapporte deux publications décrivant des cas de diabetes
mitochondriaux liés a la mutation m.8344 A>G, et cinq cas en association avec des délétions
de ’ADNmt, qu’il s’agisse de délétions uniques ou de délétions multiples. Nous n’avons par
contre retrouveé aucun cas décrit avec la mutation m.8993 T>C/G.

Ainsi, les diabétes mitochondriaux liés a la mutation m.8344 A>G ou a des délétions de
I’ADNmt (en dehors des syndromes de Pearson, de Kearns-Sayre et MERRF) représentent
seulement une petite proportion des diabetes mitochondriaux, qui n’est pas prise en compte

dans le pourcentage de diabéte retrouvé dans notre étude.

L’ensemble de ces données confirme que le diabéte mitochondrial 1i¢ aux mutations rares de
I’ADNmt est exceptionnel dans la population générale, il n’y a donc aucune indication a

réaliser sa recherche de facon systématique dans la population diabétique globale.

Si ’on s’intéresse maintenant aux différentes tranches d’age, on constate que la fréquence du
diabete augmente avec I’avancée en age des patients au moment des premiers signes de
maladie mitochondriale, et ce de fagon assez marquée (pour mémoire : 2,5% avant 1 an, 7,3%
entre 1 et 16 ans, 11,7% apres 16 ans). Par conséquent, devant une suspicion de diabete

mitochondrial, la probabilité¢ de trouver une mutation rare de I’ADNmt sera plus importante
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chez un patient dont les premiers signes sont apparus a 1’age adulte. Cependant, la dispersion
des ages est importante, donc 1’age de début ne doit pas exclure la possibilit¢ d’un diabéte
mitochondrial. D’ailleurs, le seul patient de 1I’étude princeps présentant un diabete isolé avait

¢été diagnostiqué dans I’enfance.

Une mutation ponctuelle de I’ADNmt pathogene validée ou potentiellement pathogene a été
retrouvée chez seulement 10 des 45 patients diabétiques de 1’étude princeps, soit 22%. Ce
nombre est Iégerement inférieur a celui retrouvé dans la population totale de I’étude, qui était
de 29,8% (7,4% de mutations pathogenes validées et 22,4% de mutations potentiellement
pathogenes) (4). Il faut rappeler la difficulté a interpréter la pathogénicité d’une nouvelle
mutation compte tenu du polymorphisme important de I’ADNmt. Il existe également la
possibilité de variants non pathogeénes mais pouvant influencer la pathogénicit¢ d’une
mutation lorsqu’ils lui sont associés, ce qui a d’ailleurs été retrouvé chez le patient 3 de notre
é¢tude (3). Chez le patient 8, deux mutations ont été retrouvées, toutes deux a I’état
homoplasmique. Les études in silico prédisent que la mutation m.9193 C>T serait plutdt celle
qui est pathogene tandis que la mutation m.2961 C>T correspondrait @ un polymorphisme,
sans que la possible influence de ce polymorphisme sur la pathogénicité de la premicre
mutation ne soit bien clair.

La sensibilit¢ des techniques d’analyse moléculaire de I’ADNmt, notamment vis-a-vis des
taux d’hétéroplasmie, peut aussi €tre impliquée dans le pourcentage modéré de mutations
rares retrouvées chez nos patients.

L’implication de mutations de génes nucléaires est trés probablement I’explication du nombre

important de cas dans lesquels aucune mutation de ’ADNmt n’est retrouvée. En effet, la
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machinerie mitochondriale est bien str dépendante de I’ADNmt, mais la majorité des

composants de la chaine respiratoire mitochondriale est codée par le génome nucléaire.

Notre étude montre que les mutations responsables de diabéte mitochondrial peuvent étre
localisées dans tous les types de geénes portés par ’ADNmt. Dans notre étude de cas, les
mutations les plus fréquemment retrouvées concernaient des geénes codant pour des protéines
de la chaine respiratoire mitochondriale (5 cas sur 11). Venaient ensuite les génes des ARN de
transfert (4 cas sur 11) puis les génes des ARN ribosomaux (2 cas sur 11). La revue de la
littérature rapportait 20 mutations ponctuelles dont 14 étaient localisées dans les génes des
ARNt, ce qui confirme qu’il s’agit de hotspot pour les mutations pathogenes. Ces résultats
impliquent qu’en cas de suspicion de diabéte mitochondrial, I’analyse génétique ne doit pas se
limiter aux génes des ARNt en I’absence de mutation en position 3243 de ’ADNmt.

Parmi les 11 mutations retrouvées chez nos dix patients, quatre ont déja été décrites en lien
avec des phénotypes variés : m.7472 InsC (8,29,72) ; m.8362 T>G (62) ; m.14724 G>A (53) ;
m.3395 A>G (9). Les sept autres mutations n’ont a ce jour pas ¢été rapportées dans la
littérature. Mais aucune de ces 11 mutations n’a déja été décrite comme responsable d’un

diabéte mitochondrial, et aucune n’était d’ailleurs retrouvée dans notre revue de la littérature.

Une des questions sous-tendues par notre étude était de savoir si il était intéressant de
chercher les mutations rares de ’ADNmt si la mutation m.3243 A>G n’était pas retrouvée.
D’apres notre étude, la recherche de mutation rare a pu « rattraper » le diagnostic de diabéte
mitochondrial dans 22% des cas étudiés. Mais quand on connait les difficultés a obtenir un
diagnostic moléculaire en cas de suspicion de diabéte mitochondrial en I’absence de la
mutation classique m.3243 A>G, on peut se demander si les enjeux d’un tel diagnostic ont un

intérét suffisant. La réponse a cette question est d’aprés nous clairement positive. Outre
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I’aspect gratifiant intellectuellement pour 1’endocrinologue/diabétologue, le diagnostic
adéquat de diabeéte mitochondrial est essentiel car il a des conséquences pratiques et il
conditionne la prise en charge du patient et la possibilité d’un conseil génétique.

Sur le plan thérapeutique, il n’existe pas de traitement étiologique spécifique du diabéte
mitochondrial, mais le traitement par coenzyme Q10 a montré dans quelques études des
résultats encourageants. Suzuki et al (65) retrouve une €lévation de la sécrétion d’insuline,
une amélioration de 1I’hypoacousie et une diminution de la production de lactate aprés un
effort apres trois ans de traitement a la dose de 150mg par jour. Salles et a/ (58) montre
également une amélioration de la sécrétion d’insuline au bout de trois mois de traitement, sans
aucun effet indésirable. Cependant, il n’existe a [I’heure actuelle aucun consensus sur
I’indication d’un traitement par coenzyme Q10 tant les données sont rares. Notre étude
n’apporte pas d’élément de réponse quant a I’efficacité éventuelle de ce traitement sur
I’évolution du diabete.

Les traitements habituels du diabéte sont donc utilis€és, en sachant néanmoins que la
metformine, de la famille des biguanides, est théoriquement contre-indiquée en raison de la
vulnérabilité a I’acidose lactique des patients avec une fonction mitochondriale altérée.

De plus, les patients doivent étre informés de 1’évolution habituellement rapide vers
I’insulinorequérance. Notre étude n’a pas retrouvé de caractéristiques précises des diabétes en
lien avec des mutations rares de I’ADNmt vis-a-vis de leur sensibilit¢ aux différents

traitements antidiabétiques.

Concernant la prise en charge des patients, la fréquence élevée de complications majeures

associ¢es au diabéte pousse a une prévention adaptée, un suivi rapproché, un dépistage

précoce et une prise en charge intensive pour réduire leur morbi-mortalité.
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Il n’existe pas de recommandations en vigueur pour la prise en charge du diabéte
mitochondrial. Plusieurs auteurs ont proposé un bilan initial et un rythme de surveillance des
patients atteints (31,45). Le bilan initial devrait comporter un examen clinique complet, une
évaluation ophtalmologique, un audiogramme, un ¢électrocardiogramme (ECG) et un bilan
rénal sanguin et urinaire. L’échographie cardiaque devrait étre réalisée des 1’age de 35 ans de
facon au moins annuelle, et le holter-ECG en cas d’anomalie clinique ou a I’ECG. Le bilan
rénal, I’audiogramme et 1I’examen ophtalmologique devraient étre mis a jour chaque année, ou
plus tot selon 1’apparition de point d’appel clinique. A la lumicre de notre étude, nous pensons
qu’'un dépistage clinique poussé¢ des anomalies neurologiques et musculaires est également
essentiel en cas de diabete 1i¢ a une mutation rare de I’ADNmt, puisque nous avons montré
que, dans cette situation, ces signes sont plus fréquents qu’en cas de mutation classique
m.3243 A>G. Des explorations complémentaires (imagerie cérébrale, ¢lectromyogramme...)
ne nous semblent en revanche pas indiquées en 1’absence de signe clinique. Par contre,
I’utilisation des statines nous semble contre-indiquée dans le contexte car le risque est ¢levé
d’aggraver une myopathie infra-clinique.

Une prise en charge multi-disciplinaire est donc indiquée a la suite d’un diagnostic de diabete
mitochondrial. L’évitement de facteurs aggravant la perte d’audition pourrait permettre de
retarder I’installation de la surdité (16,28). Dans le méme sens, un contréle optimal de la
tension artérielle par un traitement néphroprotecteur (inhibiteur de I’enzyme de conversion ou
antagoniste de 1’angiotensine II) peut étre proposé pour retarder 1’apparition d’une
néphropathie mitochondriale. Le dépistage des atteintes associées permet de mettre en place

précocement le traitement symptomatique adéquat.

Enfin, comme pour toute maladie génétique, un diagnostic de diabéte mitochondrial a des

retombées majeures sur les apparentés du patient. L’identification d’une mutation de
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I’ADNmt chez un patient ouvre la possibilité¢ de réaliser un conseil génétique. L’¢lément clé
de ce conseil génétique est la transmission exclusivement maternelle des mutations de
I’ADNmt : un homme atteint n’a donc pas de risque de transmettre la mutation, et doit donc
étre rassuré sur I’absence de risque de transmission de la maladie a ses descendants. En
revanche, tous les apparentés maternels devraient étre considérés comme porteurs de la
mutation, a des taux d’hétéroplasmie pouvant étre trés variables. Le conseil génétique est
compliqué par la grande variabilité phénotypique associée a une mutation donnée, avec une

présentation clinique et un age d’apparition tres difficiles a prédire.

Le role de I’endocrinologue/diabétologue est avant tout de savoir évoquer le diagnostic de
diabete mitochondrial. Il n’est pas rare que la connaissance du diabéte mitochondrial se limite
a ’association d’un diabete et d’une surdité avec transmission maternelle. La découverte d’un
diabete inaugural requiert de 1’attention et de la curiosité de la part du clinicien pour aboutir a
un diagnostic étiologique adéquat, dont découleront les spécificités de prise en charge dont
nous venons de parler. La sélection des patients est fondamentale pour rentabiliser le
diagnostic moléculaire. Elle se fait sur des critéres cliniques portant principalement sur la
transmission matrilinéaire et sur les atteintes associées au diabéte. Notre étude montre que
I’absence de surdité¢ ou de dystrophie maculaire réticulée ne doit pas conduire a exclure le
diagnostic car leur fréquence est moindre dans les diabétes mitochondriaux liés aux mutations
rares de ’ADNmt qu’en cas de mutation 3243. La présence de signes musculaires et surtout

neurologiques est un argument fort pour rechercher une mutation rare de I’ADNmt.

Apres sélection clinique des patients et obtention de leur consentement éclairé (annexe 2), le

prélévement (le plus souvent sanguin) est transmis au laboratoire de génétique. Le généticien
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cible alors la recherche sur les anomalies génétiques correspondant au tableau clinique. La
fiche de renseignements cliniques (annexe 3) accompagnant le prélévement génétique a donc
un role fondamental pour une recherche performante. Elle doit étre complétée de maniére la
plus précise et la plus exhaustive possible par I’endocrinologue/diabétologue. Classiquement,
par argument de fréquence, les mutations en position m.3243, m.8344 et m.14709 sont
recherchées en premiere intention, de méme qu’en position m.1555 en cas de surdité associée.
Lorsqu’aucune de ces mutations n’est retrouvée, une concertation entre
I’endocrinologue/diabétologue et le généticien est nécessaire afin de déterminer si la
suspicion diagnostique engage a réaliser des analyses moléculaires plus poussées. Des
examens complémentaires a ce stade peuvent étayer le diagnostic (présence d’une dystrophie
maculaire réticulée a I’examen ophtalmologique, présence d’une ¢élévation des lactates, des
dérivés du cycle de Krebs et des CPK au bilan biologique, présence d’anomalies spécifiques a
I’IRM cérébrale). Les analyses moléculaires peuvent aussi étre réalisées sur des tissus dans
lesquels le taux d’hétéroplasmie est classiquement plus important que dans le sang (urines ou
frottis buccal non invasifs, biopsies de peau ou de muscle plus invasives) (annexe 4). La
biopsie musculaire permet en outre de réaliser des études biochimiques et enzymologiques
pour étudier 1’activité des complexes de la chaine respiratoire mitochondriale, et une analyse
histologique a la recherche de signes typiques de mitochondriopathie. Enfin, en cas de
symptomatologie fortement évocatrice et si aucune mutation n’est retrouvée, le généticien
discutera I’'intérét d’un séquengage haut débit de I’ADNmt, a la fronti¢re entre la routine et la

recherche.
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V. CONCLUSION

Notre étude avait pour objectif d’analyser les caractéristiques phénotypiques des diabetes liés
a des mutations rares de I’ADNmt, afin de savoir chez quels patients leur recherche pourrait

étre rentable.

Notre avons mis en évidence que le diabéte mitochondrial peut emprunter des phénotypes
métaboliques trés variables, et qu’il s’intégre le plus souvent dans un tableau
multisystémique. Nous n’avons pas retrouvé de phénotype métabolique spécifique pouvant
faire évoquer ou au contraire faire éliminer 1I’implication d’une mutation rare de ’ADNmt. Le
caractére insulinorequérant ou non d’un diabéte ne semble pas pouvoir orienter vis-a-vis de la
possibilité d’une mutation rare de I’ADNmt. La transmission matrilinéaire est la régle, méme

si des mutations de novo sont possibles.

Les symptomes neurologiques sont statistiquement plus fréquents dans les mutations rares
que dans la mutation 3243, et la méme tendance ressort avec les symptomes musculaires. La
présence de ces signes est donc un argument fort pour rechercher une mutation rare en cas de
suspicion de diabete mitochondrial. En revanche, la surdité, la dystrophie maculaire réticulée
et la néphropathie étaient statistiquement moins fréquentes en cas de mutation rare. Ainsi, leur

absence ne doit pas faire éliminer le diagnostic de diabéte mitochondrial.

Nos résultats confirment que le diabéte mitochondrial 1i¢ aux mutations rares de ’ADNmt est
exceptionnel dans la population générale, il n’y a donc aucune indication a réaliser sa

recherche de fagon systématique dans la population diabétique globale. Méme si la probabilité
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de trouver une mutation rare de ’ADNmt est plus importante chez un patient dont les
premiers signes sont apparus a 1’age adulte, la dispersion des ages est importante, donc 1’age

de début ne doit pas exclure la possibilité d’un diabéte mitochondrial.

Le role de I’endocrinologue/diabétologue est avant tout de savoir quand évoquer le diagnostic
de diabete mitochondrial, et de collaborer avec les généticiens pour déterminer la stratégie
diagnostique la plus adaptée a I’obtention du diagnostic moléculaire. Notre étude montre que
la recherche d’une mutation rare de ’ADNmt a pu « rattraper » le diagnostic de diabéte
mitochondrial dans 22% des cas étudiés. Un tel diagnostic est essentiel car il a des
implications majeures sur la prise en charge globale du patient (recherche et prévention
d’atteintes associées), son traitement (contre-indication de la metformine) et bien siir pour ses

apparentés qui accedent alors a un conseil génétique.
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Annexe 1 : Questionnaire adréssé aux médecins référents des patients

HISTOIRE CLINIQUE DU DIABETE

NOM DU PATIENT :

Premiére partie : DIAGNOSTIC

Age au diagnostic de diabéte =

Mode de découverte :

L1 Découverte fortuite

[ Syndrome cardinal

[ Décompensation aigué
U Acido-cétosique
U] Hyperosmolaire

[ Autre — Préciser :
IMC au diagnostic =
Glycémie a jeun au diagnostic =
HbA1c au diagnostic =

HGPO au diagnostic :

TO 30° 1h 2h

Glycémie

Auto-immunité : Présence d’auto-anticorps anti GAD ou anti [A2
1 OUI Si Oui, titre des Anticorps =
0 NON
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Evaluation de la sécrétion d’insuline endogéne au diagnostic :

= Insulinémie a jeun =

= Insulinémie post-prandiale =
= Peptide C a jeun =

= Peptide C post-prandial =

Deuxiéme partie : TRAITEMENT

Traitement initial :
[ Régles hygiéno-diététiques seules
0 ADO — Préciser :

U] Insulinothérapie — Préciser :

Evolution du traitement et raison des modifications :

Age a I’instauration de I’insuline =

Evaluation de la sécrétion d’insuline endogene a I’instauration de ’insuline :
= Insulinémie a jeun =
= Insulinémie post-prandiale =

= Peptide C a jeun =
= Peptide C post-prandial =
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Troisi¢éme partie : COMPLICATIONS

- Sur le plan ophtalmologique :

(En cas d’anomalie, merci de préciser I’age d’apparition)
U] Pas d’anomalie
LI Rétinopathie diabétique
U Dystrophie maculaire réticulée

[0 Autre anomalie — Préciser :

- Sur le plan rénal :
(En cas d’anomalie, merci de préciser I’age d’apparition)

=  (Créatininémie / Clairance MDRD =
= Microalbuminurie =

= Histologie sur PBR (s’il y a lieu) :
0] Normale
00 Sclérose glomérulaire segmentaire et focale

0 Autre anomalie — Préciser :

Quatriéme partie : COMORBIDITES

U HTA
U] Dyslipidémie

O Surdité
[ Bilatérale
[0 Neurosensorielle

U Prédominant sur les hautes fréquences
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] Myopathie — Préciser :

[] Atteinte neurologique — Préciser :

0 Autre — Préciser :

Cinquié¢me partie : AUX DERNIERES NOUVELLES

= Age du patient :
= Dernié¢re HbAlc :

= Traitement actuel :
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Annexe 2 : Consentement de prélevement

CHU de Nice
Service de Génétique médicale
Hoépital de I’ Archet 2, 151 route de Saint Antoine de Ginestiére, B.P. 3079, 06202 Nice Cedex 3
Tél: 0492 03 62 43 Fax : 04 92 03 64 65

CONSENTEMENT DE PRELEVEMENT DANS UN BUT D’ETUDE GENETIQUE ET/OU DE
CONSERVATION DANS UNE BANQUE D’ADN

J& SOUSSIZNE(L) e eneneet ettt et e e e e
autorise le Docteur..................ooc

réalisé ce jour/le.........ooeiiiiiiiin.
sur ma personne ou celle de mon enfant*,
les analyses chromosomiques (étude du caryotype) et/ou moléculaires (étude de I’ADN) qui peuvent
aider au diagnostic ou a la prévention de la maladie qui motive la présente consultation.

Le DOoCteur......oveniniiiiiiiiee e m’a informé(e) de la nature de ces analyses,
notamment le fait qu’elles sont effectuées par un Laboratoire agréé, qu’elles peuvent ne pas aboutir
rapidement et nécessiter des analyses complémentaires, voire la pratique d’un autre prélévement,
qu’elles peuvent ainsi s’étendre sur des délais relativement longs et que le prélévement, ou les produits
de celui-ci, seront conservés tout le temps nécessaire.

Le DOoCteur......ovvieiiiiiiiiiiei e m’a informé(e) de la portée de ces analyses,
notamment en ce qui concerne les caractéristiques de la maladie recherchée, des moyens de la
détecter, des possibilités de prévention et de traitement.

J’autorise le recueil, la saisie et le traitement des données contenues dans mon dossier médical en toute
confidentialité. J’ai été informé(e) que, conformément aux dispositions de la loi n°78-17 du 6 janvier
1978 relative a l’informatique, aux fichiers et aux libertés, je dispose d’un droit d’accés et de
rectification par I’intermédiaire du médecin que je désignerai a cet effet.

Je demande/refuse* que les résultats des analyses menées me soient communiqués et expliqués par le
DoCteur. ... qui les a prescrites. Je pourrai a tout moment réviser ma
position a cet égard et, si je le désire, demander que le prélévement qui m’a été fait ou les produits de
celui-ci me soient restitués.

Si les résultats de ces analyses apparaissaient utiles a d’autres membres de ma famille,
j’accepte/refuse* qu’ils puissent étre utilisés a cette fin et que I’information strictement nécessaire soit
transmise aux médecins des membres de ma famille qui en feraient la demande.

Je donne mon accord /je m’oppose* a ce que le prélévement ou la partie du prélévement non utilisée a
visée diagnostique soit mise a la disposition de la communauté scientifique, sous forme anonymisée, a
des fins de recherche biomédicale.

Faita.......coooiiiiiiii Je . [ [oviiin , en double exemplaire.

Signature et nom du praticien Signature de I’intéressé(e)

* Rayer la mention inutile.

ATTESTATION DE CONSULTATION
Je soussigné, DoCteur...........cocoeeiiiiiiiiiiiiininnn , certifie avoir regu en consultation
Madame/Mademoiselle/MONSICUL . .. .......euinteeii et e et e eeeeeaaees , lui avoir apporté les

informations définies selon I’article R 1131-5 du Code de la Santé Publique et avoir recueilli son
consentement éclairé dans les conditions prévues a I’article R 1131-4.

Signature du praticien
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Annexe 3 : Fiche de renseignements cliniques

Centre de Référence des Pathologies Mitochondriales
Service de Génétique — Hopital L’ARCHET 2 — NICE
Fiche de renseignements cliniques

PATIENT MEDECIN PRESCRIPTEUR
Nom :..

Prénom :

Hérédité @ ............. Joindre un arbre généalogique DECES ©ueitiiii i

SYSTEME NERVEUX (O/N) COEUR (O/N)
Cardiomyopathie :...Hypertrophique / Dilatée / Restrictive
CENTRAL : Atteinte des fonctions : Trouble de la conduction........... QT long......ccevvvenenn.
Pyramidales...............coooeiiiiii..
SeNSItIVES. . euviiiieieiiiiieeeeaeae FOIE (O/N) Insuffisance hépatique................cc......
Tronc cérébral.............cooeoiiiiii... Hépatomégalie.......... Cholestase............ Cytolyse......
Cérébelleuses...........ooveviiiiiiiinnn.
Visuelles REIN (O/N) Tubulopathie......... Insuffisance rénale.......
Sphinctériennes................oooeininnn
COZNItIVES. .. evneeeeeieiieieei e OPHTALMOLOGIE (O/N)
Psychomotricité : Normal / Retard / Régression  Rétinite pigmentaire...... Atrophie optique..................
Cataracte................... Dystrophie maculaire .. .........
Mouvements anormMauX & .........o.euererenenenenennns SURDITE (O/N)...ouiiiiiiii e
CEphalées @ .....c.vviiiiiiiiii
Hypotonie axiale/hypertonie périphérique :......... DIVERS (O/N)
Retard de croissance intra-utérin......... .post-natal.........
PERIPHERIQUE: Neuropathies périphériques Diabéte :................. Insulino-traité
sensitive./ motrice - axonale / démyélinisante Insuffisance pancréatique externe......
Diarrhée................. Pseudo-obstruction intestinale
MUSCLE (O/N) Anémie............ Sidéroblastique........
Hypotonie globale : ..................coii Neutropénie....... permanente.............
Faiblesse musculaire : ... Myalgies
Ophtalmoparésie :.............. Ptosis fuevivinininns

IRM / Scanner : (O/N)
Anomalies de la substance blanche : .................. ...l Localisation............cocoeveiuiiiiiiiiiinininnnn

BIOCHIMIE :

Hypoglycémie........... Al PP.......... AUITES .. ettt e
Hyperlactatémie ........ Hyperlactatorachie...... Lactates/pyruvates....... OHbutyrate/Acétoacétate ............
AGTLC.............. CAA plasmatiques............ CAO urinaire :............ Carnitine et acyl-carnitine :.........
HISTOLOGIE MUSCLE :

Normal......ccoviiviiiinininnn.n. Surcharge lipidique..................... AULTES. .o

Fibres Ragged Red ................. Fibres CoX NéGatiVe......coovvviiiiiins et
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Annexe 4 : Procédure de prélevement et d’envoi

Tous les prélevements doivent étre accompagnés du consentement éclairé du patient ou des parents en

cas de patient mineur, ainsi que des renseignements cliniques. En cas de prélevement extérieur au

CHU de Nice, joindre également un bon de facturation.

Prélevements | Procédure de prélevement Procédure d’envoi
Sanguin Sur tube EDTA : au minimum 10 ml de sang pour
un adulte, et quelques ml pour un enfant
Urinaire 20 ml d'urines (au moins 10 ml) dans un pot stérile | - Envoyer a I'adresse ci-dessus
Frottis - Gratter la face interne de la joue avec une palette | - 2 température ambiante
buccal en plastique (4 a 5fois) - dans les plus brefs délais par
- La déposer dans un pot stérile (NE PAS utiliser | un service de livraison rapide
d'écouvillon en coton ou de palette en bois) (ex : chronopost)
Cutané - Conditions stériles : nettoyage de la peau avec un
produit désinfectant non iodé Pour le frottis buccal :
- Prélevement cutané immédiatement plongé dans | réception au plus tard le JEUDL
un tube stérile rempli de sérum physiologique
- Spécifier la suspicion de maladie mitochondriale
pour que la biopsie soit mise des réception dans un
milieu de culture adapté
Tissulaire Deux morceaux tissulaires d'une taille minimum

(muscle, foie,
rein, ceeur...)

de 5 mm de co6té doivent étre mis immédiatement
dans un tube sec (type NUNC) étiqueté et congelé
immédiatement dans l'azote liquide (penser a
amener un container plein dans le bloc avant le
début de la biopsie).

Une fois congelé, le prélevement doit étre stocké a
-80°C, en attendant son acheminement vers le

laboratoire.

- Envoyer a l'adresse ci-dessus
Obligatoirement :
- Dans la carboglace (ou dans

l'azote liquide si acheminé
directement depuis le bloc)
- Dans les plus brefs délais
- Et surtout sans rupture de la

chaine du froid.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant 1’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans
I’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admise dans I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confi€s et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a
favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I’Humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants 1’instruction que
j’ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois

couverte d’opprobe et méprisée de mes confreres si j’y manque.
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RESUME

Contexte : Si la mutation la plus fréquente dans le diabéte mitochondrial est la mutation
ponctuelle m.3243A>G de I’ADN mitochondrial (ADNmt), la place des mutations rares de

I’ADNmt est mal connue.

Objectif : L’objectif principal était d’analyser les caractéristiques phénotypiques des patients

diabétiques porteurs d’une mutation rare de I’ADNmt.

Matériel et méthodes : Notre étude observationnelle qualitative et quantitative a été menée

d’une part a partir d’une revue de la littérature réalisée sur la base de données PubMed de
1992 a mai 2016, et d’autre part a partir d’'une cohorte de patients extraits d’une étude
princeps sur la place des mutations rares dans les maladies mitochondriales. Les données ont
été issues de la base de données de I’é¢tude princeps et d’un questionnaire envoyé aux

médecins référents des patients.

Résultats : Notre étude a inclus 50 patients (40 de la revue de la littérature et 10 de I’étude
princeps). Les phénotypes diabétiques €taient trés hétérogénes en termes d’age et de mode
d’apparition du diabete, de prise en charge thérapeutique et de signes cliniques et biologiques
associés. Les symptomes neurologiques ¢€taient statistiquement plus fréquents en cas de
mutation rare qu’en cas de mutation 3243 (40 vs 18%, p=0.024). A I’inverse, la surdité (65 vs
98%, p=3.7E-5), la dystrophie maculaire réticulée (20 vs 86%, p=1.6E-10) et la néphropathie

(8 vs 28%, p=0.018) étaient statistiquement moins fréquentes en cas de mutation rare.

Conclusion : S’il ne semble pas exister de phénotype métabolique spécifique des mutations
rares de I’ADNmt, le phénotype se distingue de celui du MIDD classique associé¢ a la
mutation m.3243A>G sur les atteintes associées au diabéte, avec une moindre fréquence de la
surdité¢, de la dystrophie maculaire réticulée et de la néphropathie, et au contraire une

fréquence plus élevée des signes neurologiques associés.
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