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Le fer est essentiel pour vivre du fait de ses fonctions multiples : synthése de I'hémoglobine,
transport de 1'oxygene, fonctionnement de la chaine respiratoire des mitochondries permettant la
production d’énergie, implication dans la synthése de 'ADN et dans la régulation de l'expression
des geénes (Lasocki S et al, 2014). C'est un cofacteur impliqué dans les réactions d'oxydo-réduction
du fait de sa capacité d'exister sous deux formes ioniques : ferreux (Fe2+) et ferrique (Fe3+). Cette
capacité d'oxydo-réduction peut favoriser la production de radicaux libres de l'oxygene par la
réaction de Fenton et entrainer des dommages cellulaires (Rochette L et al, 2015). Un exces de fer
pourrait notamment perturber ’homéostasie du glucose par I’intermédiaire de ce stress oxydant. Le
lien entre le métabolisme du fer et le métabolisme glucidique est largement décrit mais les

mécanismes de cette interaction ne sont pas complétement connus.

Nous décrirons dans un premier temps le métabolisme du fer, puis les pathologies associant
anomalies du bilan martial et troubles de 1’homéostasie du glucose et enfin nous évoquerons les

données émergentes sur le role de I’insuline dans le métabolisme du fer.

A. METABOLISME DU FER

Du fait de ses capacités d’oxydo-réduction décrites précédemment, le fer peut étre néfaste pour
de multiples tissus s’il n’est pas controlé. Il est donc nécessaire d'avoir une régulation étroite du

niveau de fer dans 'organisme.

Nous verrons tout d’abord la distribution du fer dans I’organisme, ensuite les différentes sources

de fer, et enfin les systémes de régulation permettant le maintien de I’homéostasie du fer.

1. Distribution dans I’organisme

Chez I’adulte, I’organisme contient 3 a 5 grammes de fer répartis ainsi :
-Plus des 2/3 dans I’hémoglobine (plus de 2g)
-Environ 1g dans la ferritine des hépatocytes
-600mg dans les macrophages du systéme réticulo-endothélial
-300mg au niveau des muscles dans la myoglobine

-8mg dans d’autres protéines ou enzymes cellulaires contenant du fer
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20 a 30mg de fer par jour sont nécessaires pour 1’érythropoiese (Gkouvatsos K et al, 2012).

2. Sources de fer

e Fer recyclé par les macrophages

La majorité du fer provient du recyclage des érythrocytes sénescents ou endommagés par les
macrophages dans le foie, la rate et la moelle osseuse. Les macrophages phagocytent les
érythrocytes puis dégradent ’hémoglobine et catabolisent I’héme via I’héme oxygénase qui libere le
fer sous forme Fe2+. Le fer est exporté vers la circulation sanguine via la ferroportine apres
oxydation par la céruloplasmine. La plupart du fer plasmatique est dirigé dans la moelle osseuse

pour I’érythropoicse (Hentze MW et al, 2010).

e Absorption intestinale du fer

Seulement 1 a 2mg de fer est issu de l'absorption intestinale du fer alimentaire (Rochette L et al,

2015). Elle s’effectue au niveau des entérocytes duodénaux.

L’absorption intestinale du fer est schématisée par la Figure N°1.

Lumen
Factors influencing iron absorption
Iron Rate of
stores erythropoiesis Hypoxia  Inflammation
L]
o0
Iron \i
— )
%
Circulation Hepcidin
Duodenal enterocyte Liver (hepatocyte)

Figure N° 1: Absorption du fer alimentaire (D’aprés Anderson GJ et al. Curr Opin Gastroenterol,
2009)
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Le fer de l'alimentation est majoritairement présent sous une forme non héminique, oxydée
(Fe3+) principalement, ou réduite (Fe2+). Pour étre absorbé, le fer oxydé doit étre réduit sous forme
Fe2+, par la cytochrome B réductase duodénale (DcytB), il est ensuite transporté dans le
cytoplasme de l'entérocyte par le Divalent Metal Transporter 1 (DMT1). Le fer héminique est
absorbé par un mécanisme peu connu, possiblement par I’heme carrier protein 1 (HCP1) (Anderson

GJ et al, 2009) puis libéré dans la cellule par I’hemoxygénase 1 (HO1).

Une fois absorbé, le fer est soit stocké dans la ferritine via la protéine chaperonne PCBP1, soit
libéré dans la circulation sanguine pour le transport par la transferrine vers les tissus cibles. Pour
I’export du fer, interviennent une ferroxydase, I'héphaestine (HEPH), qui oxyde le fer en Fe3+, et la

ferroportine qui assure le transport transmembranaire du fer vers le plasma (Frazer DM, 2005).

L’absorption intestinale du fer augmente en cas de carence martiale, d’érythropoiese et
d’hypoxie via la stimulation de la synthése de DMTI1 et DcytB par les IRP (Iron Regulatory
Protein) et D’inhibition de I’hepcidine. Elle est diminuée en cas de surcharge en fer et

d’inflammation via I’action de I’hepcidine sur la ferroportine.

e Fer circulant 1ié a la transferrine

Le fer li¢ a la transferrine représente 0,1% (3mg) du fer total mais représente le pool le plus actif.

La transferrine est une protéine monomérique plasmatique de 76 a 81kDa synthétisée par le foie,
comprenant deux lobes de structure similaire qui contiennent chacun un seul site de liaison au fer.
Elle facilite le transport et 1’absorption cellulaire du fer et permet de maintenir le fer Fe3+ dans une
forme soluble inactive sur le plan oxydatif, prévenant ainsi la génération d’espéces réactives de

I’oxygene toxiques. Sa demi-vie est de 8 jours (Gkouvatsos K et al, 2012).

Elle transporte le fer jusqu’aux cellules cibles ou le fer est capté apres liaison de la transferrine a
son récepteur. Il existe deux types de récepteur de la transferrine : TfR1 et TfR2. TfR1 est
ubiquitaire, une fois li¢ a la transferrine (Tf) diferrique ou holo-transferrine (holo-Tf), le complexe
T{/TfR1 subit une endocytose. Le fer Fe3+ est alors libéré de la Tf en présence d’un ph acide, puis
réduit sous forme Fe2+ pour étre transporté vers le cytosol. Le complexe Tf/TfR1 retourne ensuite a
la surface membranaire pour le recyclage de la transferrine dépourvue de fer (apo-Tf) dans la

circulation (Figure N°2).
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Figure N°2 : Captation cellulaire du fer li¢ a la transferrine (D’aprés Gkouvatsos K et al.

Biochim Biophys Acta, 2012)

TfR2 est exprimé uniquement au niveau hépatique. Il a une affinité 25 fois plus faible pour la
transferrine que TfR1. Il intervient davantage dans la régulation systémique du fer que dans sa

captation.

e Fer stocké dans la ferritine

La ferritine est composée de 24 sous unités repliées en hélice. Elle posséde deux sous unités
fonctionnelles : la L-ferritine (chaine 1égere) et la H-ferritine (chaine lourde) qui possede I’activité
ferroxydase. La ferritine se trouve dans le cytoplasme, le noyau et les mitochondries des cellules, de

maniere ubiquitaire (Harrison PM et al, 1996).

La ferritine sérique refléte les réserves en fer de I'organisme. Elle provient en majorité des

macrophages répartis dans les différents tissus de 1’organisme (Cohen LA et al, 2010).

Au niveau cellulaire, il existe un équilibre strict entre le fer li¢ a la ferritine (Fe3+) et le pool
cellulaire de fer labile (Fe2+) par lequel la ferritine prévient la formation de radicaux libres de

l'oxygene médiée par la réaction de Fenton.
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La régulation de la synthése de la ferritine par le fer est principalement post-transcriptionnelle,
par le biais de la liaison des IRPs aux IRE (Iron responsive element) localisés sur la région S'UTR
non traduite de I'ARNm de la ferritine, responsable d’une inhibition de sa synthése en cas de

carence martiale (Hentze MW et al, 2010).

e Fer intracellulaire labile

Le pool de fer labile cytosolique provient de plusieurs sources :
- exporté des endosomes par DMT1 apres la captation de I’holo-transferrine via TfR1,
- libéré a partir de la dégradation de la ferritine dans les lysosomes et protéosomes,

- libéré de I’heme par I’héme oxygénase localisée dans le reticulum endoplasmique

apres dégradation lysosomale et protéosomale des protéines contenant I’héme.

C’est une source possible d'especes réactives de 1'oxygene, il est donc redirigé vers différentes

cibles :
- la ferritine, pour le stockage
- la mitochondrie, principal organite consommant le fer, pour la synthése de 1’heme
- lenoyau

(D’apres Breuer W et al, 2008)

3. Régulation

3.1. Régulation cellulaire par les IRPs (Iron regulatory proteins)

Le niveau de fer est régulé par des protéines de régulation, les IRPs, qui détectent le niveau de
fer cytosolique et modifient en conséquence l'expression de la ferritine, des protéines importants le

fer (récepteur de la transferrine, DMT]1) et exportant le fer (ferroportine) (Rouault TA, 2002).

Les IRPs se lient a des régions non traduites (UTR) 5’ ou 3’de 'ARNm des protéines cibles, les
IRE (iron responsive elements). Cette liaison est augmentée en cas de carence en fer et d'hypoxie, et
supprimée en cas de surcharge en fer (Camaschella C, 2013). Le systeme IRP/IRE coordonne ainsi

la régulation post-transcriptionnelle des facteurs médiateurs du métabolisme du fer afin de
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maintenir 'homéostasie.

Les IRPs inhibent I’initiation de la traduction de I’ARNm des chaines H et L de la ferritine, de la
ferroportine et des facteurs de 1’hypoxie tels que HIF2alpha (Hypoxia inducible factor), lorsqu’elles
se lient a ’IRE au niveau de la région 5’UTR de ces ARNm, tandis que leur liaison au motif IRE au
sein de la région 3’ UTR de I’ARNm de TfR1 et de DMTI1 prévient leur dégradation favorisant ainsi
la captation du fer (Hentze MW et al, 2010).

Elles permettent, en cas de déficit intracellulaire en fer, une inhibition de la synthese de ferritine
pour diminuer le stockage afin de rendre le fer intracellulaire disponible, une augmentation de la
captation et du transport du fer via la stimulation de la synthese de DMT1 et de TfR1, et une
diminution de Dl’efflux de fer vers le secteur extracellulaire via I’inhibition de la ferroportine

(Thompson JW, 2012).

3.2. Régulation systémique par 1’hepcidine

Découverte au deébut des années 2000, I’hepcidine est I’hormone clé de la régulation du

métabolisme du fer.

e Structure

L’hepcidine est principalement synthétisée par le foie. La pré-pro-hormone est constituée de 84
acides aminés, sa partie N-terminale de 24 acides aminés est clivée pour donner la pro-hepcidine,
elle-méme clivée dans la région C terminale pour produire le peptide actif de 25 acides amingés,

I’hepcidine (2,7 kDa), libérée dans la circulation sanguine.
Elle forme une épingle a cheveux stabilisée par quatre ponts disulfures.

Elle possede deux fonctions, la régulation du fer et une activité antimicrobienne.

e (Cinétique :

L’hepcidine est synthétisée par le foie puis libérée dans la circulation sanguine ou elle se lie a
une glycoprotéine de transport, I’alpha2-macroglobuline, pour se diriger vers les cellules cibles afin

de diminuer I’expression de la ferroportine.

L’hepcidine est ¢liminée par sa co-dégradation avec la ferroportine au niveau de ses sites

d’action, et par excrétion rénale de sa forme libre.
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e Sources extra-hépatiques d’hepcidine :

D’autres cellules synthétisent de 1’hepcidine a des niveaux plus faibles que les hépatocytes,

probablement pour la régulation locale du flux de fer (Rochette L et al, 2015).

. Les macrophages : ils permettent le recyclage des érythrocytes sénescents. Apres dégradation
de I’héme, le fer est libéré pour le stockage cytoplasmique ou exporté¢ dans le plasma, sous le
controle de I’hepcidine. Les macrophages sont d’importants producteurs d’hepcidine qui est
localisée dans les phagosomes ou elle exerce son activité antimicrobienne (Layoun et Santos, 2012).
Son expression dans les macrophages est positivement régulée par les bactéries gram positif et gram
négatif, elle augmente dans les infections bactériennes permettant la diminution de la libération du
fer des macrophages, I’augmentation du fer intracellulaire ayant un rdle important dans la réponse

cytokine des macrophages et donc dans la réponse immune.

Les adipocytes : ils produisent de I’hepcidine probablement par le biais de stimuli
inflammatoires. En effet, le niveau d’ARNm de I’hepcidine du tissu adipeux est corrélé au niveau
d’interleukine 6 et de CRP (Bekri S et al, 2006). De plus, la leptine, sécrétée par le tissu adipeux, est
capable d’augmenter I’expression de 1’hepcidine hépatique (Chung B et al, 2007).

.Cellules pancréatiques : le pancréas exprime également 1’hepcidine. Kulaksiz H et al (2008) ont
décrit, au sein des cellules béta-pancréatiques, une co-sécrétion d’insuline et d’hepcidine par les

méme granules de sécrétion en réponse au glucose.
. Autres cellules : cardiaques, gastriques.

L’expression de I’hepcidine extra-hépatique est plus fortement influencée par la composition en

fer locale que systémique.

e Interaction hepcidine/ferroportine

La ferroportine, principale cible de [I’hepcidine, est une protéine a 12 domaines

transmembranaires responsable de 1’export de fer des cellules vers le plasma.

La concentration de ferroportine a la surface des cellules dépend de son taux de synthese, de

I’interaction hepcidine/ferroportine, du taux d’internalisation et du taux de dégradation cellulaire.

La liaison de I’hepcidine a la ferroportine entraine 1’internalisation de la ferroportine qui est

phosphorylée et ubiquitinisée puis dégradée dans I’endosome (Domenico et al, 2009).
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L’exces de fer provoque 1’augmentation des concentrations d’hepcidine, favorisant
I’internalisation et la dégradation de la ferroportine, permettant ainsi la séquestration du fer
intracellulaire par liaison a la ferritine au sein des cellules, limitant 1’élévation des concentrations de
fer plasmatique, la saturation de la transferrine, 1’absorption intestinale de fer et le recyclage du fer

des érythrocytes sénescents par les macrophages (Figure N°3).

Cette interaction est la clé de I’homéostasie qui régule le fer plasmatique et la distribution du fer

dans les tissus.
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Figure N°3: Régulation systémique de I’homéostasie du fer selon les réserves en fer de
I’organisme. En cas de surcharge en fer (partie gauche), le foie augmente la synthése d’hepcidine
qui dégrade la ferroportine des cellules cibles, diminuant ainsi I’absorption intestinale du fer et le
recyclage du fer par les macrophages, limitant par conséquent la distribution du fer autres tissus. A
I’inverse, en cas de carence martiale (partie droite), la synthése hépatique d’hepcidine est inhibée, la
ferroportine est donc active, ce qui permet une absorption intestinale du fer et le recyclage du fer
par les macrophages pour augmenter la distribution aux autres tissus (D’aprés Hentze MW et al.

Cell, 2010).

e Régulation de ’expression de 1’hepcidine

La régulation de I’expression hépatique d’hepcidine est régulée par différents facteurs endogenes
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et exogenes (Figure N°4)

- Low Iron + High Iron
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Figure N°4 : Facteurs de régulation de I’hepcidine hépatique. A droite : I’hepcidine est inhibée
par la carence martiale, I’hypoxie et I’érythropoi¢se, augmentant ainsi le recyclage et I’absorption
intestinale du fer. A gauche : I’hepcidine est stimulée par la surcharge en fer, I’inflammation et le
stress du réticulum endoplasmique diminuant par conséquent le recyclage et I’absorption du fer.

(D’apres Gkouvatsos K et al. Biochim Biophys Acta, 2012)

> Stimulation par le fer

- Voie BMP/SMAD en réponse aux réserves hépatiques de fer :

La transcription de I’hepcidine dans les hépatocytes est dépendante de la voie de signalisation
BMP/SMAD. BMP6 (bone morphogenic protein) se lie a son récepteur BMPR a la surface des
hépatocytes. En présence de son co-récepteur I'hémojuvéline (HJV), BMP6 active la
phosphorylation des protéines SMAD (small mother against decapentaplegic) qui se lient a
SMADA4, permettant leur translocation dans le noyau pour induire la transcription des génes cibles,

dont celui de I’hepcidine (Figure N°5) (Mayeur C, 2014).
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- Complexe HFE/TfR2 en réponse au taux de fer circulant :

La protéine HFE est principalement exprimée au niveau du foie. A 1’état de base HFE est li¢e a
TfR1. En réponse a une augmentation du niveau plasmatique de fer, la transferrine chargée en fer
(transferrine diferrique) déplace HFE de TfR1, favorisant son interaction avec TfR2. Le complexe
TfR2/HFE permet I’activation de 1'expression de 1'hepcidine via deux voies de signalisation : la voie
BMP/SMAD, par l'intermédiaire de 1'interaction entre HFE/TfR2 et 'hémojuvéline, et la voie ERK
(extracellular signal-regulated kinase)/MAPK (mitogene-activated protein kinase) activée par TfR2,
qui stimule la transcription du géne de l'hepcidine directement, mais aussi indirectement par

interaction avec BMP/SMAD (Figure N°5) (Poli M et al, 2010 ; Gkouvatsos K et al, 2012).
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Figure N°5: Voies de régulation de 1’hepcidine : BMP/SMAD et HFE/TfR2 (D’apres Hentze

MW et al. Cell, 2010)

> Stimulation par I’inflammation : voie JAK2/STAT3

Des cytokines pro-inflammatoires telles que D’interleukine 6 (IL6) activent la voie de

signalisation JAK2/STAT3 (Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription) pour
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activer I'hepcidine hépatique au niveau de séquences de son promoteur (Figure N°6).

IL6

—

 Hepcidin -

Figure N°6 : Voies de régulation de I’hepcidine : JAK2/STAT3 (D’apres Hentze MW et al. Cell,
2010)

> Inhibition par la carence martiale :

La carence en fer inhibe la syntheése hépatique d’hepcidine par deux mécanismes.

Premiérement, par la stimulation de la matriptase 2, protéine membranaire principalement
hépatique, codée par le gene TMPRSS6, qui clive I’hémojuvéline, interrompant la voie de
signalisation BMP/SMAD. La transcription du gene de I'hepcidine est ainsi diminuée ce qui permet,

par conséquent, l'absorption et le recyclage du fer (Zhao N, 2013; Camaschella C, 2013).

Deuxieémement, la diminution de la saturation de la transferrine entraine une séquestration de

HFE par TfR1, inhibant son interaction avec TfR2 et, par conséquent, I’expression de I’hepcidine.

> Inhibition par I’hypoxie et 1’érythropoiése :

Le médiateur central de 1’hypoxie, I’hypoxia inducible factor (HIF), inhibe I’expression de

31



I’hepcidine (Zhao N et al, 2013).

L’hypoxie induit également la synthése de 1’érythropoiétine qui stimule I’érythropoiese,
responsable d’une diminution de I’expression de 1’hepcidine par le biais de 1’inhibition de la voie
BMP/SMAD par les facteurs GDF15 (growth differentiation factor 15) et TWSGI (twisted
gastrulation protein homolog 1) libérés par les précurseurs érythroides (Figure N°7) (Hentze MW
et al, 2010).
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Figure N°7 : Voies de régulation de I’hepcidine : inhibition par 1’érythropoiése (D’aprés Hentze
MW et al. Cell, 2010)

3.3. Interactions entre les deux systémes de régulation systémique et cellulaire

Les deux systémes de régulation de ’homéostasie du fer, systémique par I’hepcidine et cellulaire
par les IRPs, ne sont pas indépendants. Ils interagissent tous deux avec certains parametres : la

ferroportine, le récepteur de la transferrine et HIF.
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e Interactions avec la ferroportine

La ferroportine est régulée par les deux systemes. En effet, par les IRPs selon le niveau de fer
intracellulaire disponible et par I’hepcidine qui entraine sa dégradation. Ces deux systémes sont
donc requis pour assurer la régulation de 1’export du fer. Les IRPs limitent I’export cellulaire de fer
en cas de faible niveau intracellulaire, tandis que I’hepcidine protege 1’organisme contre la

surcharge systémique en fer.

e Interactions avec TR

L’expression de I’hepcidine est régulée par le complexe TfR2/HFE, TfR2 étant en compétition
avec TfR1 pour sa liaison a HFE selon le niveau de saturation de la transferrine. TfR1 est également
régulé par les IRPs. L’activit¢é des IRPs pourrait ainsi indirectement affecter I’expression de

I’hepcidine en régulant les niveaux de TfR1 dans les hépatocytes.

e Interactions avec HIF

HIF interagit également avec les deux systemes de régulation. En effet, il diminue la synthese
d’hepcidine dans les situations d’hypoxie et il est inhibé par les IRPs en cas de carence en fer
intracellulaire ce qui pourrait indirectement limiter la stimulation de I’hepcidine pour permettre

I’absorption et le recyclage du fer en cas de déficience martiale (D’aprés Hentze MW et al, 2010).

4. Interprétation du bilan martial

e Ferritine sérique

Elle refléte les réserves en fer de 1’organisme. Une hyperferritinémie n’est pas toujours
synonyme de surcharge en fer. En effet, plusieurs pathologies peuvent étre associées a une ¢lévation
de la ferritine, notamment 1’inflammation via I’induction de la synthése des chaines L et H de la
ferritine par les cytokines pro-inflammatoires (Alkhateeb AA et al, 2013 ; Rogers JT et al, 1990), et

le syndrome métabolique par des mécanismes peu connus (Abril-Ulloa V et al, 2014).

e Transferrine

Il s’agit de la protéine de transport du fer, elle peut lier 2 atomes de fer (Fe3+). Elle est

augmentée en cas de carence martiale et diminuée en cas de surcharge en fer.
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e (oefficient de saturation de la transferrine

C’est le rapport entre le fer sérique et la capacité totale de fixation de la Tf. Il refléte le transport
et la livraison du fer aux cellules utilisatrices. Il est influencé par le compte de fer absorbé de
I’alimentation, le compte de fer recyclé et libéré des macrophages, et celui utilisé par la moelle
osseuse et les autres tissus. C’est un indicateur des réserves en fer mais il refléte également la
balance entre le fer libéré par les macrophages et celui capté par la moelle osseuse (Gkouvatsos K et

al, 2012).

e Fer sérique

Il existe d’importantes variations nycthémérales intra-individuelles du fer sérique (30 a 40%)

(Mario N et Pernet P, 2007). 1l est préférable de le doser le matin a jeun.

Plusieurs pathologies peuvent étre responsables d’anomalies du bilan martial. Elles sont

résumées dans le tableau N°1.

34



Diminution Augmentalion

Meétabolisme du fer Autres pathologies Meétabolisme du fer Autres pathologies
Fer sérique Anemie Brriprive Syndmmes inflammatoires Sumcharges en Br Hepatites, cimhoses
Infections heeditaires, acquises Akoolisme chonigue
Cancers Deficit en folates, en vitamine B12
Etal de choc Hemolyses (quel qu'en soit ke mecanisme)
Infarctus du myocamde Leucemie aigues
Insuffisance renale chmonigue Syndmmes myslodysplasiques
Transferrine Sumharge en fer Syndmmes inflammatoies Anemie Brriprive Grossesse
Inkctions Contraceplifs omux
Insuttisance nepaocelaire
Nephropathie
Canrers
Malnutrition
Atransferring mie constitutionnelle
Coeflcient Depletion martiale Grossesse Sumharges Angémies hypersidéré miques
de saturation Ang mie Erriprive Inflammation (mais ke CST
de l transferrine peut étre normal)
(CST) Inkections (mais ke CST
peut etre normal)
Femitine Depletion des Esarves Sumharge en fer Syndmmes inflammatoires
Inections
Pathologie hepatique
Ethylis me

Cytolyses (myolyse...)
Cancers viscérauy, lymphomes, maladie

de Hodgkin

Hemoglobinopathies

Lencemies aiques

Hyperthyroidie, traitements hormono-thy-
midiens

Syndmwme yperfeniliog mie -calaaclke
Maladie de Stil

Syndmme d'activation macrophagique

Recepteur soluble | Sumharge en fer Hypoplasie erythroblastique Deficit fonctionnel Palygbbulies (maladie de Vaquez.. )
de b transferring on r Ancmics he molytiques
Anémies megaloblastiques

Tableau N°1 : Pathologies responsables de perturbations du bilan martial (D’aprés M. Vernet
et al. Annales de Biologie Clinique, 2001)

B. PATHOLOGIES ASSOCIANT ANOMALIES DU BILAN MARTIAL ET
TROUBLES DE I’HOMEOSTASIE DU GLUCOSE

1. Hémochromatose héréditaire

Le lien entre le métabolisme du fer et le métabolisme glucidique a été initialement décrit dans
I’hémochromatose héréditaire. Il s’agit d’'une maladie génétique responsable d’une surcharge en fer.

Plusieurs mutations sont responsables de cette pathologie.

e Mutation du géne HFE

La principale mutation responsable d’hémochromatose héréditaire touche le geéne codant la

protéine HFE. Les plus fréquentes sont les mutations C282Y et H63D. Il s’agit d’une maladie
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autosomique récessive. Sa prévalence a 1’état homozygote est de 1/250, elle prédomine chez les

caucasiens. L’age du diagnostique se situe entre 40 et 50ans (Siddique A et al, 2012).

Dans cette pathologie, il existe une surcharge en fer par absence de stimulation de I'expression de
I'hepcidine et, par conséquent, une augmentation de 1’absorption intestinale de fer et du recyclage
du fer par les macrophages (Paulo C. J. L. Santos et al, 2012). Celle-ci est responsable de
dommages cellulaires au niveau des tissus par production d’espéces réactives de 1’oxygene lie a

I’augmentation du fer libre circulant et du fer labile intracellulaire (Pietrangelo A, 2015).

Cliniquement, I’hémochromatose est le plus souvent asymptomatique. Seulement 10 a 33% des
sujets porteurs de la mutation a I’état homozygote développent des manifestations de la maladie
(Pietrangelo A, 2010). Les principaux symptomes sont 1’asthénie et les arthralgies. Les différentes
atteintes sont 1’hépatopathie avec cirrhose et augmentation du risque de carcinome hépato-
cellulaire, les endocrinopathies avec le diabéte, 1’hypogonadisme et les dysthyroidies, les
arthropathies, 1’ostéoporose, la cardiopathie avec insuffisance cardiaque et arythmie, et la

mélanodermie (Siddique A et al, 2012).

La prévalence du diabéte dans ’hémochromatose est estimée de 22 a 63% en fonction des études
(Xinhui Wang et al, 2015). Les mécanismes conduisant a sa survenue comportent la diminution de
I'insulinosécrétion, secondaire au stress oxydatif, et a un moindre degré, I’insulinorésistance li¢e a

la surcharge hépatique en fer (McClain DA et al, 2000).

Biologiquement, le coefficient de saturation de la transferrine est le plus souvent supérieur a
50 % chez la femme et 60% chez I’homme, plus ou moins associ¢ a une ¢lévation de la ferritine
supérieure a 200ug/l chez la femme et 300ug/l chez I’homme. Cependant, la ferritine peut étre
¢galement augmentée dans d'autres situations qu’il convient d’éliminer (Paulo C. J. L. Santos et al,
2012). Au stade ou les manifestations cliniques sont présentes, le coefficient de saturation de la
transferrine et la ferritine sont tous deux élevés. Un coefficient de saturation de la transferrine
inférieur a 45% et une ferritine normale excluent le diagnostique d’hémochromatose (valeur

prédictive négative de 97%) (Crownover BK et al, 2013).

Le traitement repose sur les saignées avec un objectif de ferritine entre 50 et 150ug/l. Elles
diminuent certaines atteintes notamment hépatique, avant le stade de fibrose, et pancréatique avec

amélioration de l'insulinosensibilité et de la fonction béta cellulaire (Xinhui Wang et al, 2015).

e Autres mutations

Il existe d'autres mutations responsables d'hémochromatose héréditaire: geénes codants pour
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I’hémojuvéline (HJV), I’hepcidine (gene HAMP), TfR2 et la ferroportine (géne SLC40A1) (Tableau
N°2).

Type Gene Frequency Inheritance Iron Indices Mechanism Severity Characteristics
Type 1 or Classic HFE Common AR Elevated Low hepcidin - Onset 4th-5th decade.
TS and SF Parenchymal iron
accumuiation
Type 2/JH 2A 2B HIV Relatively AR Elevated Reduced HAMP et Onset 3rd decade.
rare TS and 5F  activation Hypogonadism and
cardiomyopathy commaon
HAMP Very rare Low,/absent
hepcidin
Type3,/TIR2 TiR2 Very rare AR Elevated 7iron sensing 44 Similar to HFE-HH
TS and SF
Type 4 Classical SLCA0A1 Relatively AD Mormal ar  Reduced iron f Reticuloendothelial iron
Monclassical rare low TS in export from overload
classical macrophages.

Hepcidin resistance

¢ mild, ++moderate, +++severe, +++tvery severe: TS, transferrin saturation; SF, serum ferritin.

Tableau N°2: Classification des hémochromatoses héréditaires (D’apreés Siddique A et al.

Aliment Pharmacol Ther, 2012)

L’hémochromatose juvénile ou de type 2 par mutation du gene codant pour I’hémojuvéline (type
2A) ou du gene HAMP (type 2B), maladie autosomique récessive, est caractérisée par un dépot
massif de fer au niveau hépatique, cardiaque et des glandes endocrines, responsable de
manifestations précoces (de la premicre a la troisieme décennie) et graves de la maladie

contrairement a la mutation du gene HFE.

L’hémochromatose de type 3 par mutation du géne codant TfR2, maladie autosomique récessive,
plus rare, est également responsable d’une surcharge sévere en fer avec un diagnostic précoce dans

la 2eme décennie.

L’hémochromatose de type 4 par mutation du géene SLC40A1l codant pour la ferroportine,
maladie autosomique dominante, entraine dans sa forme classique une surcharge macrophagique en
fer avec hyperferritinémie et CST normal ou bas, parfois associée a une anémie par défaut d’export
cellulaire et rétention du fer dans les macrophages. Dans la forme non classique, 1’activité de la
ferroportine est normale mais il existe une résistance de la ferroportine a 1’hepcidine entrainant une

surcharge a la fois cellulaire et plasmatique en fer.

La figure N°8 illustre les mécanismes de la surcharge en fer dans I’hémochromatose.
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Figure N°8: Me¢étabolisme du fer dans des conditions physiologiques (A) et dans
I’hémochromatose (B). HFE, HJV et TfR2 modulent la synthése d’hepcidine par les hépatocytes
(A1), permettant un niveau normal d’hepcidine (A2), I’internalisation et la dégradation de la
ferroportine des entérocytes (A3) pour une absorption normale de fer (A4). Une mutation des genes
codant pour HFE, HJV ou TfR2 altére la syntheése de I’hepcidine (B1), diminue son niveau (B2)
entrainant une baisse de I’interaction hepcidine/ferroportine, une augmentation de 1’activité de la
ferroportine (B3) et par conséquent une surcharge en fer (B4) (D’apres Paulo C. J. L. Santos Int. J.
Mol. Sci, 2012).

2. Beta Thalassémie

La Beta thalassémie est caractérisée par une synthése déficiente de la sous-unité béta de la chaine
de globine de 1'hémoglobine responsable d'une anémie. Il existe une surcharge en fer liée a
'augmentation de I'absorption du fer et aux multiples transfusions, provoquant une insulinopénie et

une insulinorésistance via le stress oxydant (Simcox JA et al, 2013).

Certaines ¢tudes ont montré une corrélation positive entre I'hepcidine et I'insuline, l'insuline et la
ferritine, et une corrélation négative entre hepcidine et insulinosensibilité dans la béta thalassémie
(Al-Hakeim HK et al, 2015).
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La prévalence du diabéte dans la beta thalassémie est estimée de 6 a 14% selon les études
(Xinhui Wang et al, 2015). Elle a diminué depuis 1’utilisation des chélateurs du fer (Simcox JA et al,
2013).

3. Diabeéte de type 2

e Anomalies du métabolisme du fer au cours du diabéete de type 2

Les anomalies du bilan martial sont fréquentes au cours du diabete de type 2. En effet,
I’augmentation des réserves en fer est associée au développement du diabéte de type 2 comme le
montrent plusieurs études qui retrouvent une corrélation positive entre 1’élévation du taux de
ferritine et le risque de diabete de type 2 (Zhan Y et al, 2014 ; Guo X et al, 2013 ; Simcox JA et al,
2013) (Figure N°9).

Pregnant women, highest quintile of
heme intake (Bowers)

Pregnant women, highest decile of heme
intake (Qiu)

Women, highest quintile of ferritin (Ford)

Men, highest quintile of ferritin (Ford)

Women, ferritin 200 v. 20 ng/ml (Jiang)

[y

2 3 4 5
Relative Risk

Figure N°9 : Risque relatif de diabéte en fonction de la ferritine ou de la prise alimentaire de fer

(D’apres Simcox JA et al. Cell Metab, 2013)

Un des mécanismes par lequel la surcharge en fer pourrait favoriser la survenue d’un diabéte de
type 2 serait I’insulinorésistance. En effet, Fernandez-Real JM et al (2002) ont constaté que, dans la
population générale saine, le niveau de ferritine était corrélé positivement a la glycémie et
négativement a 1’insulinosensibilité, évaluée par test de tolérance a I’insuline (ITT), méme en
I’absence d’intolérance au glucose. De plus, plusieurs auteurs ont observé que les saignées

amélioraient 1’insulinosensibilité, 1’insulinosécrétion et 1’équilibre glycémique chez des sujets
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diabétiques de type 2, témoignant ainsi de I’impact de la surcharge en fer sur I’insulinorésistance
(Fernandez-Real J.M et al, 2002 ; Facchini F.S, 1998). Cette résistance a I’insuline serait liée au
stress oxydant généré par la surcharge en fer, notamment hépatique, rencontrée dans le diabéte de

type 2 (Andrews M et al, 2012 ; Guo X et al, 2013).

Cependant, I’inflammation chronique présente dans le diabete pourrait contribuer a 1’¢lévation
de la ferritine, bien que plusieurs études n’aient pas retrouvé de corrélation entre ferritine et

marqueurs de I’inflammation (Zhan Y et al, 2014 ; Jehn M et al, 2004).

e Anomalies des concentrations d’hepcidine dans le diabéte de type 2

En ce qui concerne I’hepcidine plasmatique, elle a été retrouvée diminuée chez ’homme dans le
diabete de type 2 dans la majorité des études, en comparaison avec un groupe de sujets controle de
méme poids (Sam AH et al, 2013 ; Aregbesola A et al, 2015). Cependant, les mécanismes de cette
diminution ne sont pas connus. Nous ignorons s’il s’agit d’un événement primaire ou secondaire a
I’insulinorésistance. Il existe probablement une relation bidirectionnelle entre insulinorésistance et
surcharge en fer. D une part, I’insulinorésistance serait responsable d’une inhibition de I’hepcidine
conduisant a une surcharge en fer par augmentation de son absorption intestinale comme le
suggerent Le Guenno G et al (2007) en retrouvant, chez le rat ayant une alimentation riche en
graisse, une diminution de I’hepcidine. D’autre part, ’accumulation de fer par diminution de

I’hepcidine exacerberait 1’insulinorésistance par I’intermédiaire du stress oxydant.

Cependant, contrairement a ce qui est décrit dans la plupart des études ou I’hepcidine est
diminuée dans le diabéte de type 2, certains auteurs suggerent qu’en situation d’insulinorésistance
ou il existe une activation soutenue de la néoglucogenese, il existerait une stimulation de
I’hepcidine. En effet, chez la souris, il a été constaté une augmentation des taux d’hepcidine en

réponse a la néoglucogenése (Vecchi C et al, 2014 ; Lee SE et al, 2015).

e Role du tissu adipeux dans la surcharge en fer rencontrée dans le diabéte de type 2

Le tissu adipeux semble nettement participer a la surcharge en fer observée dans le diabéte de
type 2. En effet, il existe un excés de fer adipeux responsable d’une résistance a I’insuline par
plusieurs mécanismes. Tout d’abord, cet excés de fer entraine une stimulation de la lipolyse libérant
ainsi des acides gras libres conduisant a 1’insulinorésistance (Rumberger JM et al, 2004 ; Green A et
al, 2006). Ensuite, cette surcharge en fer diminue 1’adiponectine produite par les adipocytes, comme
le soulignent Simcox JA et al (2013) et Gabrielsen JS (2012) qui ont retrouvé une corrélation

inverse entre ferritine et adiponectine, indépendante de I’inflammation. L’adiponectine augmentant
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la sensibilité¢ a 1’insuline, sa diminution par la surcharge en fer favorise 1’insulinorésistance. De
plus, I’adipocyte utilise le niveau de fer pour réguler 1’adiponectine, ce qui suggere un role
important du tissu adipeux dans la coordination des réponses métaboliques de 1’organisme en

fonction de la disponibilité du fer (Gabrielsen JS, 2012).

4. Obésité et syndrome métabolique

Contrairement a ce qui a été décrit dans le diabéte de type 2, dans I’obésité il semble y avoir une
carence martiale fréquente (Hamza RT et al, 2013 ; Demircioglu F et al, 2014 ; Simcox JA et al,
2013). Les mécanismes impliqués dans cette carence en fer seraient 1’altération de la captation et
du recyclage du fer probablement par I’augmentation du taux d’hepcidine, la diminution des apports
alimentaires en fer et 1’augmentation des besoins de ce dernier. En effet, dans la littérature on
retrouve une augmentation de 1’hepcidine sérique et adipocytaire dans ’obésité via plusieurs
mécanismes (Gotardo EM et al, 2013 ; Przybyszewska J). D’une part, le tissu adipeux est un
environnement hypoxique, source de cytokines pro-inflammatoires telles que 1’interleukine 6 et le
TNF alpha (tumor necrosis factor) qui stimulent ’expression de 1’hepcidine (Andrews M et al,
2012 ; Coimbra S et al, 2013). D’autre part, le tissu adipeux sécrete la leptine qui est également
capable d’induire D’expression de [I’hepcidine par les mémes voies de signalisation que
I’inflammation (JAK2/STAT3) (Chung B et al, 2007 ; Coimbra S et al, 2013 ; Dao MC et al, 2013).
Enfin, Martinelli N et al (2013) ont constat¢ que 1’¢lévation du taux d’hepcidine était
proportionnelle au nombre de composants présents du syndrome métabolique (Martinelli N et al,

2013).

C. INFLUENCE DE LA SURCHARGE EN FER SUR LE METABOLISME
GLUCIDIQUE

Les deux principaux mécanismes par lesquels la surcharge en fer perturbe [’homéostasie

glucidique sont I’insulinopénie et I’insulinorésistance.

1. Insulinopénie

L’exces de fer peut générer des especes réactives de I’oxygeéne qui entrainent des dommages au
niveau de I’ADN, des lipides et des protéines impliquées dans le diabéte. Les cellules béta-
pancréatiques sont particuliecrement sensibles au stress oxydant et aux perturbations de

I’homéostasie du fer du fait d’un niveau faible d’antioxydants, d’une faible expression pancréatique
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de la ferroportine diminuant leur capacité a exporter le fer en extracellulaire, et d’une haute
expression de DMT]1 facilitant I’entrée du fer, ce qui les rend plus sensibles a des niveaux élevés de
fer intracellulaire (Xinhui Wang et al, 2015). L’exces de fer peut donc causer une défaillance des
cellules béta pancréatiques par de multiples mécanismes incluant la diminution des facteurs de
transcription nécessaires pour leur différenciation, 1’augmentation de leur apoptose, la diminution
de ’expression du géne de ’insuline et la diminution de la capacité de sécrétion d’insuline (Simcox

JAetal, 2013).

2. Insulinorésistance

La surcharge en fer favorise 1’oxydation des lipides, particulie¢rement des acides gras libres, par
accumulation de radicaux libres tels que le fer ferreux, générateur de stress oxydant. L’ oxydation
des acides gras diminue I’utilisation du glucose dans les muscles et augmente la néoglucogenése
hépatique, conduisant a I’insulinorésistance (Tuomainen TP et al, 1997). L’exces de fer peut
¢galement altérer directement 1’insuline circulante entrainant une faible affinité pour son récepteur
(Simcox JA et al, 2013) et interférer avec I’action de I’insuline notamment au niveau hépatique

(Fernandez-Real JM et al, 2002), favorisant ainsi la résistance a 1’insuline.

D. METABOLISME DU FER ET INSULINE

L’insuline semble de plus en plus avoir un rdle direct sur le métabolisme du fer. En effet,
I’expression de I’hepcidine est diminuée chez les rats avec diabéte induit par streptozotocine,
phénomene réversible apres insulinothérapie (Wang H et al, 2014). L’insuline stimule également la
captation du fer en régulant a la hausse I’expression de TfR1 au niveau des adipocytes chez la
souris (Davis RJ et al, 1986) et au niveau des hépatocytes dans des cultures cellulaires humaines

(Biswas S et al, 2013).

Chez I’homme, le role de I’insuline sur le métabolisme du fer a été trés peu étudié, notamment
dans les situations d’insulinopénie que représente la découverte de diabéte de type 1 au cours
duquel la plupart des cellules béta-pancréatiques sont détruites par un mécanisme auto-immun (Gan

MJ et al, 2012).
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E. OBJECTIF DE ’ETUDE

L’objectif de ce travail est donc d’analyser la fréquence des anomalies du bilan martial dans le
diabete de type 1 a la découverte et en situation d’équilibre glycémique satisfaisant, et de

déterminer les parametres cliniques et biologiques corrélés a ces anomalies.
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MATERIEL ET METHODES
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A. CARACTERISTIQUES DE ’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle, incluant des patients
hospitalisés de janvier 2010 a février 2016 dans le service d’endocrinologie, diabétologie, maladies

métaboliques adulte du CHU de Rouen.

B. POPULATION ETUDIEE

1. Critéres d'inclusion :

Nous avons inclus deux groupes de patients.

Un premier groupe composé de patients hospitalisés dans le service d’endocrinologie,
diabétologie, maladies métaboliques adulte (age supérieur ou égal a 16ans) pour découverte de
diabete de type 1 avec au moins un anticorps positif parmi les anticorps anti GADG65, anti [A2 et

anti lot de Languerhans.

Un deuxieme groupe compos¢ de patients controles, diabétiques de type 1 connus, suivis dans le
service d’endocrinologie, diabétologie, maladies métaboliques adulte, avec meilleur contrdle

glycémique (HbAlc < 8%)).

2. Critéres d'exclusion

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

- Insuffisance rénale chronique définie par une clairance MDRD < 60ml/min
- Hémolyse

- Ethylisme chronique

- Néoplasies

- Hépatopathie aigue ou chronique

- Anémie

- Hémopathies
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- Diabete de type 2, diabetes secondaires, diabetes monogéniques, diabéte de type 1 lent

(traitement par antidiabétiques oraux pendant plus de 6 mois apres le diagnostic de diabéte)
- Traitement par insuline avant I’hospitalisation

- Grossesse

C. CRITERES D’EVALUATION

Les criteres d’évaluation principaux étaient les parametres du bilan martial a la découverte du

diabete de type 1.

Les critéres d’évaluation secondaires étaient les parameétres cliniques et biologiques corrélés aux
anomalies du bilan martial et la comparaison des paramétres du bilan martial avec ceux d’un groupe

de patients contrdle insulinotraités avec meilleur équilibre glycémique.

D. RECUEIL DE DONNEES

Pour tous les patients inclus, les données suivantes ont été recueillies :

- Parameétres cliniques : age, poids, taille, indice de masse corporelle, amaigrissement,

périmétre abdominal.
- Parametres biologiques effectués dans les quarante huit premieres heures d’hospitalisation :
. Ferritine dont la technique de dosage utilisée était I’électrochimiluminescence,
. Fer sérique par colorimétrie,
. Transferrine par test immunoturbidimétrie,
. Coefficient de saturation de la transferrine,
. Ionogramme sanguin par €lectrochimie,
. Urée par technique enzymatique,

. Créatinine par colorimétrie,
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. Hémoglobine glyquée par €lectrophorése capillaire,
. Glycémie a jeun par technique enzymatique,

. Bilan hépatique avec ASAT, ALAT, Gamma GT, phosphatases alcalines par technique

standardisée IFCC et bilirubine totale par colorimétrie,
. Numération formule sanguine par technologie SYSMEX (XE5000 ou XT4000),
. Protéine C réactive par immunoturbidimétrie,

. Bilan lipidique avec cholestérol total, triglycérides, HDL par technique enzymatique et

calcul du LDL par la formule de Friedewald,
. Réserve alcaline par technique enzymatique,
. Gaz du sang pour mesure du ph,
. Anticorps anti GADG65, anti [A2 et anti ilots de Languerhans.

- Dose d’insuline par kilogramme a la sortie d hospitalisation.

E. ANALYSES STATISTIQUES

La moyenne et le SEM ont été calculés pour chaque variable quantitative.

Le test de Student a été utilisé pour comparer les variables quantitatives et le test du Chi2 pour
comparer les variables qualitatives. Lorsque les effectifs ne permettaient pas 1’utilisation du test du

Chi2, un test de Fisher a été réalisé.

L’analyse des corrélations entre les parametres du bilan martial et les données cliniques et

biologiques a été effectuée par le calcul du coefficient de corrélation de Pearson ().
Un p inférieur a 0.05 était considéré comme significatif.

Les logiciels employés pour la réalisation des statistiques sont Excel et GraphPadPrism3.
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RESULTATS
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A. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

74 patients hospitalisés pour découverte de diabéte de type 1 avec auto-immunité pancréatique
ont été inclus dans notre étude dont 47 hommes et 25 femmes, ainsi que 23 patients controles, 8
hommes et 15 femmes, diabétiques de type 1 connus. Les caractéristiques de la population sont

résumeées dans le tableau N°3.

Découverte (n 74) groupe controle (n 23) p

Sexe 0,01%*

Hommes n 47 ng

Femmes n25 nl5
Age 29,5 +/- 1,4 32 +/-2,12 0,36
Poids (kg) 65,25 +/- 1,6 71,7 +/- 2,57 0,04%*
IMC (kg/m?) 21,7 +/- 0,45 25 +/- 0,82 0,0005%*
Périmétre abdominal
(cm) 84 +/-2 83,2 +/-2,7 0,82
Amaigrissement (kg) 8,1+/-0,8 / /
CST (%) 38,2+/-2.4 30,7 +/- 1,25 0,067
Ferritine (ng/1) 285 +/-24 98,4 +/- 12,7 <0,0001*

Hommes 373,1 +/-29,8 149,8 +/- 25,8 0,003*

Femmes 128,3 +/- 19 71,1 +/- 8.2 0,03*
Transferrine (g/1) 1,9 +/- 0,05 2,21 +/- 0,07 0,0026*
Fer (umol/T) 16,5 +/- 0,8 16,6 +/- 0,66 0,95
HbAlc (%) 12,8 +/- 0,3 7,06 +/- 0,51 <0,0001*
CRP (mg/1) 4,3 +/- 1,05 2,05 +/- 0,52 0,24
Réserve alcaline
(mmol/1) 19 +/-1 25,8 +/- 0,55 0,0003*
ph 7,29 +/- 0,02 / /
LDL (g/l) 1,13 +/- 0,05 0,98 +/- 0,06 0,1
HDL (g/l) 0,45 +/- 0,02 0,64 +/- 0,03 <0,0001*
TG (g/l) 1,52 +/- 0,21 0,70 +/- 0,06 0,024*
Dose insuline (ui/kg) 0,8 +/- 0,03 0,61 +/- 0,04 0,007*

Tableau N°3 : Caractéristiques de la population.

Concernant les sujets hospitalisés pour découverte de diabéte, la

plupart présentait un
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amaigrissement et une acidocétose. Les patients contrdles avaient un meilleur équilibre glycémique
avec une hémoglobine glyquée moyenne a 7,06 +/- 0,51% versus 12,8 +/- 0,3% a la découverte

(p<0,0001).

La ferritine était significativement plus ¢€levée lors de la découverte avec un taux moyen de 285
+/- 24 pg/l versus 98,4 +/- 12,7 pg/l dans le groupe controle (p<0,0001). Cette significativité
persistait lors de 1’analyse en sous groupe de genre avec un taux moyen de 373,1 +/- 29,8 ng/l
versus 149,8 +/- 25,8 ug/l (N 30-300) chez les hommes (p=0,003) et 128,3 +/- 19 pg/l versus 71,1
+/- 8,2 ng/l (N 15-150) chez les femmes (p=0,03).

Il existait ¢également une différence significative pour la transferrine avec un taux moyen plus
bas a 1,9 +/- 0,05 g/l (N 2-3,6) a la découverte du diabéte versus 2,21 +/- 0,07 g/l dans le groupe
contrdle (p=0,0026).

Il n’y avait pas de différence significative pour le fer. Le coefficient de saturation de la

transferrine était plus ¢élevé a la découverte du diabete mais sans significativité statistique.

Les patients hospitalisés pour découverte de diabéte présentaient un HDL cholestérol plus bas
(p<0,0001), des triglycérides et des doses d’insuline plus ¢élevées (p=0,024 et 0,007

respectivement).

B. FREQUENCE DES ANOMALIES

L’anomalie la plus fréquente retrouvée a la découverte de diabéte de type 1 était la diminution de
la transferrine, observée dans 61% des cas, versus 26% des cas chez les patients contrdles (p=0,004)

(Figure N°10)

découverte groupecontrole

B transferrine normale M transferrine normale

| transferrine abaissée M transferrine abaissée

Figure N°10 : Fréquence des anomalies de la transferrine dans les deux groupes de patients
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La seconde anomalie fréquente était une ¢lévation, en miroir, de la ferritine chez 42% des
patients hospitalisés pour découverte de diabéte. Le taux de ferritine était en revanche normal chez

les patients contrdles (p< 0,0001) (Figure N°11).

découverte groupe contrdle

W ferritine normale M ferritine normale

M ferritine augmentée M ferritine augmentée

Figure N°11 : Fréquence des anomalies de la ferritine dans les deux groupes de patients

Concernant le fer et le coefficient de saturation de la transferrine, les résultats étaient plus
contrastés. Il y avait 35% de CST abaissé, 39% augmenté et 26% normal. Le fer était dans la
majorité des cas normal. Il existait une différence significative entre les deux groupes de patients
pour le CST (p=0,0001), qui n’était augmenté qu’a la découverte de diabéte. Il n’y avait pas de
différence significative pour le fer (p=0,13) (Figure N°12).

découverte groupe controle

M CST normal B CST normal

B CST augmenté B CST augmenté

= CST abaissé 1 CST abaissé

découverte groupecontrole

B fer normal M fer normal

B feraugmenté B feraugmenté

o fer abaissé = ferabaissé

Figure N°12 : Fréquence des anomalies du CST et du fer dans les deux groupes de patients
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C. ANALYSES EN SOUS GROUPES CHEZ LES PATIENTS A LA
DECOUVERTE DE DIABETE

Lorsque nous avons comparé¢ les patients ayant un bilan martial normal avec ceux ayant au
moins un des quatre parametres du bilan martial anormal, on retrouvait une différence significative

pour I’indice de masse corporelle (p=0.016), la réserve alcaline (p=0.0096) et le HDL cholestérol
(p=0.0077) (Tableau N°4).

bilan martial normal (n 12)  bilan anormal (n 62) p
Age 26,6 +/-2,6 30,1 +/- 1,6 0,36
Poids (kg) 59,2 +/-4,2 66,4 +/- 1,7 0,09
IMC (kg/m?) 19,3 +/- 0,9 22,2 +/- 0,49 0,016%*
Périmetre abdo (cm) 78,8 +/-5,7 84,7 +/-2,3 0,36
Perte de poids (%) 12,4 +/- 3,1 9,7 +/- 0.8 0,21
CST (%) 32+/-1,1 38,9 +/-2,7 0,4
Ferritine (ug/1) 146 +/- 28,6 3129 +/-27,1 0,009*
Transferrine (g/1) 2,28 +/- 0,13 1,86 +/- 0,06 0,01%*
Fer (umol/1) 16,1 +/-1,3 16,6 +/- 0.9 0,84
HbAlc (%) 12 +/-0,8 12,9 +/- 0,29 0,24
CRP (mg/1) 3,1 +/-1,5 4,5+/-1,2 0,62
Réserve alcaline
(mmol/1) 24,9 +/- 0,8 18 +/-1,1 0,0096*
ph 7,41 +/- 0,01 7,28 +/- 0,02 0,06
LDL (g/l) 1,19 +/- 0,1 1,11 +/-0,12 0,55
HDL (g/1) 0,58 +/- 0,09 0,43 +/- 0,02 0,0077*
TG (g/1) 0,94 +/- 0,19 1,65 +/- 0,25 0,19
Dose insuline (ui/kg) 0,8 +/-0,1 0,8 +/- 0,04 0,83

Tableau N°4 : Caractéristiques des patients avec un bilan martial normal versus anormal.

11 existait une différence significative pour la transferrine (p=0.01) et la ferritine (p=0.009) entre
ces deux sous-groupes, nous avons donc comparé les différents parameétres cliniques et biologiques
entre les patients avec ferritine normale versus ceux avec ferritine augmentée, et entre les patients

avec transferrine normale versus abaissée.

Les patients avec une ferritine augmentée avaient une réserve alcaline et un pH significativement
plus bas (p=0,002 et 0,001 respectivement), un HDL cholestérol plus bas (p=0.04), une
hypertriglycéridémie (p=0.02), une CRP, un IMC et un périmetre abdominal plus élevés (p=0.02,
<0.0001 et 0.001 respectivement). En revanche il n’y avait pas de différence significative pour

I’hémoglobine glyquée (Tableau N°5).
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Age

Poids (kg)

IMC (kg/m?)
Périmetre abdo (cm)
Perte poids (%)
CST (%)

Ferritine (ng/1)
Transferrine (g/1)
Fer (umol/T)

HbAlc (%)

CRP (mg/l)

Réserve alcaline
(mmol/T)

ph

LDL (g/1)

HDL (g/)

TG (g/l)

Dose insuline (ui/kg)

normale (n 42)

26,2 +/- 1,5
60 +/- 1,8
20,3 +/- 0,5
77,4 +/-2,5
10 +/-1,2
37,6 +/-3
161,7 +/- 14
1,98 +/- 0,06
16,6 +/- 0,1
12,7 +/- 0,4
2,2+/-0,5

21,7 +- 1
7,36 +/- 0,02
1,06 +/- 0,07
0,49 +/- 0,03
1,06 +/- 0,11
0,82 +/- 0,05

haute (n 30)

33,6 +/-2,5
72,5 +/- 2,38
23,8 +/-0,7
89,8 +/-2,6
10,2 +/-0,98
40 +/-4
453 +/-36
1,78 +/- 0,08
16,7 +/- 1,36
12,7 +/- 0,35
7+/-23

15,5 +/- 1,79
7,22 +/- 0,04
1,23 +/- 0,07
0,4 +/- 0,02
2+/-0,44
0,74 +/- 0,04

p

0,009*
<0,0001*
<0,0001*

0,001*

0,88
0,64
<0,0001*
0,06
0,97
0,96
0,02*

0,002*
0,001*
0,09
0,04*
0,02*
0,24

Tableau N°5 : Caractéristiques des patients avec une ferritine normale versus augmentée.

Les patients avec une transferrine abaissée avaient une réserve alcaline ainsi qu’un HDL

cholestérol plus bas (p=0.002 et 0.014 respectivement), un coefficient de saturation de la

transferrine et un fer plus élevés (p<0.0001 et 0.0001 respectivement). Nous n’avons pas observé de

différence significative pour I’HbAlc (Tableau N°6).
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Age

Poids (kg)

IMC (kg/m?)
Périmetre abdo (cm)
Perte poids (%)
CST (%)

Ferritine (pg/1)
Transferrine (g/1)
Fer (umol/T)

HbAlc (%)

CRP (mg/1)

Réserve alcaline
(mmol/T)

ph

LDL (g/1)

HDL (g/)

TG (g/)

Dose insuline (ui/kg)

normale (n 24)

25,8 +/- 1,6
63,4 +/-2,6
21,8 +/-0,7
84,3 +/-2,6
8,8+/-1,9
23,3 +/-1,8
233 +/- 51
2,3 +/- 0,06
13+/-1
12,2 +/- 0,6
4,1+/-1,3

229+/-1,3

7,36 +/- 0,04
1,22 +/-0,1
0,53 +/- 0,06
1,67 +/- 0,34
0,8 +/- 0,07

basse (n 38)

30,8 +/-2
68,2 +/-2,2
22,2 +/-0,7

84,2 +/-3
10,7 +/- 0,8
48,1 +/- 2,9

318,8 +/- 29,8
1,63 +/- 0,04

19,3 +/- 1
13,2 +/-0,3
4,2 +/- 1,5

16,1 +/- 1,5
7,27 +/- 0,03
1,06 +/- 0,06
0,40 +/- 0,02
1,56 +/- 0,35
0,8 +/- 0,04

p

0,07
0,17
0,7
0,98
0,3
<0,0001*
0,12
<0,0001*
0,0001*
0,1
0,96

0,002*
0,08
0,16

0,014*
0,83
0,48

Tableau N°6 : Caractéristiques des patients avec une transferrine normale versus abaissée.

D. PARAMETRES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES CORRELES AUX

ANOMALIES DU BILAN MARTIAL

1. Corrélations avec la ferritine

Chez les patients hospitalisés pour découverte de diabete, la ferritine était positivement corrélée

avec les triglycérides (p=0,0037) et I’amaigrissement (p=0,0055), négativement corrélée avec la
transferrine (p=0,0075), la réserve alcaline (p=0,019), le ph (p=0,045) et le HDL cholestérol
(p=0,0047). Il n’y avait pas de corrélation avec I’'HbAlc (Tableau N°7).
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r p

Transferrine -0,34 0,0075%*
CST 0,11 0,4
Fer -0,02 0,9
HbAlc 0,15 0,21
CRP 0,07 0,55
ph -0,31 0,045*
Réserve alcaline -0,28 0,019*
Amaigrissement 0,32 0,0055%*
HDL -0,35 0,0047*
TG 0,36 0,0037*
LDL 0,11 0,37
Périmétre abdominal 0,25 0,15
IMC 0,21 0,075
Age 0,22 0,0595
Dose d'insuline -0,04 0,77

Tableau N°7 : Paramétres cliniques et biologiques corrélés a la ferritine.

En revanche, nous n’avons pas retrouvé de corrélation pour la ferritine dans le groupe contrdle.

2. Corrélations avec la Transferrine

La transferrine était positivement corrélée a la réserve alcaline (p<0,0001) et au ph (P=0,024), et
négativement au coefficient de saturation de la transferrine (p<0,0001), a la ferritine (p=0,0075), au

fer (p=0,013), a I’age (p=0,011) et a I’hémoglobine glyquée (p=0,0029) (Tableau N°8).

Il n’y avait pas de corrélation avec la transferrine dans le groupe controle.

55



r p

CST -0,64 <0,0001*
Ferritine -0,34 0,0075%*
Fer -0,32 0,013%*
HbAlc -0,28 0,0029*
CRP -0,16 0,24
ph 0,35 0,024%*
Réserve alcaline 0,52 <0,0001*
Amaigrissement -0,14 0,28
HDL 0,26 0,051
TG -0,19 0,17
LDL 0,21 0,13
Périmétre abdominal -0,19 0,33
IMC -0,15 0,26
Age -0,32 0,011*
Dose d'insuline 0,07 0,6

Tableau N°8 : Paramétres cliniques et biologiques corrélés a la transferrine.

3. Corrélations avec le coefficient de saturation de la transferrine

Le coefficient de saturation de la transferrine était positivement corrélé au fer (p<0,0001),
négativement a la transferrine (p<0,0001), a la réserve alcaline (p=0,0004) et au LDL cholestérol

(p=0,019). Il n’y avait pas de corrélation avec I’hémoglobine glyquée (Tableau N°9).

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation avec le coefficient de saturation de la transferrine dans

le groupe contrdle hormis une association inverse avec le poids (p=0,007).
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r p

Transferrine -0,64 <0,0001*
Ferritine 0,11 0,4
Fer 0,89 <0,0001*
HbAlc 0,12 0,52
CRP 0,24 0,09
ph -0,18 0,26
Réserve alcaline -0,44 0,0004*
Amaigrissement 0,08 0,53
HDL -0,13 0,34
TG 0,04 0,78
LDL -0,34 0,019*
Périmétre abdominal -0,08 0,69
IMC 0,04 0,78
Age 0,05 0,7
Dose d'insuline -0,02 0,86

Tableau N°9 : Parametres cliniques et biologiques corrélés avec le CST.

4. Corrélations avec le fer

Le fer était positivement corrélé au coefficient de saturation de la transferrine (p<0,0001),

négativement a la réserve alcaline (p=0,0487) et a la transferrine (p=0,013) (Tableau N°10).

Il n’y avait pas de corrélation avec le fer dans le groupe controle.

r p
Transferrine -0,32 0,013*
Ferritine -0,015 091
CST 0,89 <0,0001*
HbAlc 0,086 0,5
CRP 0,12 0,38
ph -0,03 0,83
Réserve alcaline -0,25 0,0487*
Amaigrissement 0,13 0,31
HDL -0,01 0,94
TG -0,09 0,5
LDL -0,26 0,057
Périmeétre abdominal  -0,198 0,3
IMC -0,04 0,73
Age -0,095 0,46
Dose d'insuline 0,03 0,74

Tableau N°10 : Paramétres cliniques et biologiques corrélés avec le fer.
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DISCUSSION
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Il existe un lien entre le métabolisme du fer et le métabolisme glucidique dont certains
mécanismes restent encore méconnus. Les anomalies du bilan martial dans le diabéte de type 1
sont peu décrites dans la littérature et le réle de I’insuline semble important pour expliquer ces
anomalies. L’objectif de ce travail a donc été de décrire les anomalies du bilan martial en
situation d’insulinopénie (découverte de diabéte de type 1), en comparaison avec un groupe de
patients diabétiques de type 1 connus insulinotraités mieux équilibrés, et d’évaluer les
éventuelles corrélations entre ces anomalies et les parameétres cliniques et biologiques des

patients.

A. ANOMALIES DU BILAN MARTIAL

Dans notre étude, nous avons observé une forte prévalence d’hyperferritinémie (42%) et
d’hypotransferrinémie (61%) a la découverte du diabete, évoquant une grande fréquence de la

surcharge martiale a la découverte du diabete de type 1.

Il existe peu de données dans la littérature sur les anomalies du bilan martial dans le diabéte de
type 1. Deux études, avec un effectif de patients limité, rapportent, au diagnostic du diabete de type
1, un taux de ferritine augmenté dans 33% des cas sur 6 patients (Dinneen SF et al, 1992), et chez
des diabétiques de type 1 récemment diagnostiqués peu contrdlés, un taux de ferritine augmenté
chez 43% des sujets sur 23, avec une corrélation avec 1’hémoglobine glyquée (Gallou G, 1994) non
retrouvée dans notre travail. Dans cette deuxieéme étude, il a été¢ également observé un taux de

transferrine abaissé par rapport a un groupe de patients non diabétiques.

Les résultats concernant le coefficient de saturation de la transferrine et le fer sérique a la
découverte du diabete de type 1 étaient plus contrastés. Le CST était augmenté, abaissé ou normal
dans les mémes proportions. Le fer était, chez la majorité des patients, normal. Nous n’avons pas
retrouvé de données dans la littérature sur ces deux parameétres dans le diabete de type 1.
Cependant, compte tenu des fortes variations nycthémérales du fer sérique (Rymer, 1996 ; Mario N,

2007), ces deux parameétres semblent moins pertinents.

Ces anomalies du bilan martial soulévent plusieurs interrogations. Pour évaluer si elles étaient
liées a la destruction des cellules béta, a I’hyperglycémie ou a I’insulinopénie, nous avons comparé
les patients diabétiques de type 1 nouvellement diagnostiqués a des diabétiques de type 1 connus
insulinotraités avec un meilleur contrdle glycémique. Nous avons constaté une différence

significative des taux de ferritine et de transferrine plasmatiques entre les deux groupes. En effet,
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dans le groupe controle la ferritine et la transferrine étaient normales dans 100% et 74% des cas
respectivement. Ces résultats sont a rapporter a ceux décrits dans la littérature ou la ferritine
diminuait voire se normalisait de maniére significative 6 a 8§ mois apres le diagnostic (Dinneen SF
et al, 1992), et 2 mois apreés intensification de I’insulinothérapie avec normalisation de la
transferrine (Gallou G, 1994). Cependant, dans notre étude il n’a pas été possible d’évaluer

longitudinalement le bilan martial.

On constate également, dans notre ¢étude, de manicre significative un bilan lipidique normal,
I’absence d’acidose et un poids plus é¢élevé, témoignant de la correction de 1’insulinopénie par

I’insulinothérapie dans le groupe contrdle.

B. HYPOTHESES MECANISTIQUES

11 existe plusieurs hypothéses pouvant expliquer les anomalies du bilan martial observées lors de

la découverte du diabéte de type 1 : 'inflammation, I’insulinopénie et la carence en leptine.

1. Inflammation

La ferritine est un réactif de phase aigiie, elle est augmentée en cas d’inflammation. Or, le
diabete est une situation d’inflammation chronique dés le diagnostic, indépendamment de
I’hyperglycémie (Snell-Bergeon JK et al, 2010 ; Devaraj S et al, 2007 ; Scholin A et al, 2004), ce
qui pourrait expliquer I’élévation de la ferritine observée a la découverte du diabéte de type 1.
Cependant, il y avait peu de syndrome inflammatoire et aucune infection chez nos patients étudiés.

De plus, nous n’avons pas retrouvé de corrélation du bilan martial avec la CRP dans notre étude.

2. Insulinopénie

La carence insulinique semble avoir une influence sur le bilan martial. Dans notre travail, nous
avons observé une corrélation de la ferritine avec la réserve alcaline, le HDL cholestérol et positive
avec les triglycérides et ’amaigrissement. La transferrine était corrélée positivement au ph et a la
réserve alcaline. Tous ces parametres reflétent 1’insulinopénie. En effet, I’insuline stimule I’activité
de la lipoprotéine lipase permettant une diminution des triglycérides par augmentation de sa
clairance et une augmentation du HDL cholestérol. En situation d’insulinopénie, chez le diabétique
de type 1 non traité, il a été prouvé que les triglycérides étaient plus €levés et le HDL diminué, ces
anomalies étant résolutives sous insulinothérapie (Howard BV, 1987). La perte de poids et

I’acidocétose sont également des signes pertinents d’insulinopénie. Dans notre étude, il existe donc
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une corrélation entre la surcharge en fer et les marqueurs d’insulinopénie, et il n’existe pas de lien
avec 1’équilibre glycémique comme le suggere [’absence de corrélation observée avec
I’hémoglobine glyquée. Plusieurs études ont montré un lien possible entre 1’insuline et I’hepcidine.
Tout d’abord, il a été démontré qu’il existe une expression pancréatique d’hepcidine. En effet, chez
des sujets sains ayant subi une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) avec 75g de
glucose, on a observé une ¢lévation de I’hepcidine concomitante a 1’élévation du C-peptide et de la
glycémie (Figure N°13) suggérant une sécrétion pancréatique d’hepcidine gluco-dépendante
(Aigner E et al, 2013). De plus, I’analyse de cultures cellulaires pancréatiques de souris retrouve
une sécrétion d’hepcidine en réponse au glucose avec co-sécrétion de I’insuline dans les mémes

granules de sécrétion (Kulaksiz H et al, 2008).
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Figure N°13: Effets de 'HGPO (ligne) et de I’administration d’eau (pointillés) sur les

concentrations de glucose, de C-peptide, de fer et d’hepcidine (D’aprés Aigner E et al, J Endocrinol.
2013).

Ensuite, au niveau hépatique, une étude princeps chez 1’animal a découvert que 1’hepcidine était
directement stimulée par I’insuline via 1’activation de STAT3. Wang H et al (2014) ont en effet
démontré que les rats subissant une induction de diabéte par streptozotocine (STZ), model de choix

du diabéete insulinoprive dans le model murin, présentaient un amaigrissement, une augmentation de
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la ferroportine intestinale et de 1’absorption du fer, une augmentation du fer sérique et hépatique,
une augmentation de la ferritine et une diminution de I’hepcidine et de STAT3 hépatiques en
comparaison avec un groupe contrdle de patients non diabétiques et avec des rats diabétiques induit

par STZ insulinotraités (Figure N°14). Toutes ces anomalies ¢étaient résolutives sous

insulinothérapie.
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Figure N°14 : Niveaux de ferroportine intestinale, d’hepcidine et de STAT3 hépatiques chez les
rats non diabétiques (groupe contrdle), diabétiques induits par STZ et diabétiques insulinotraités

(STZ+Ins) (D’apres Wang H et al. Diabetes, 2014).

Devant ces différentes constatations, on peut ainsi émettre I’hypothése que chez I’homme, au
moment de la découverte du diabéte de type 1, I’hepcidine est diminuée par destruction des cellules
béta-pancréatiques et par perte de I’action de I’insuline sur la sécrétion hépatique d’hepcidine, ce
qui favoriserait par conséquent une hémochromatose fonctionnelle responsable d’une surcharge en
fer relative (Figure N°15). L’apport exogene d’insuline serait capable de moduler a la hausse
I’hepcidine, permettant une normalisation du bilan martial a distance de la découverte du diabéte
comme en témoignent les résultats concernant notre groupe controle et les études précédemment

décrites (Dinneen SF et al, 1992 ; Gallou G, 1994 ; Wang H et al, 2014).

Une étude longitudinale de suivi des patients avec dosages répétés d’hepcidine plasmatique

pourrait tester cette hypothese.
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Figure N°15 : L’insulinopénie responsable d’une hémochromatose fonctionnelle ?

3. Carence en leptine

Les perturbations du bilan martial pourraient étre en partie liées a la leptine. Tout comme
I’insuline, la leptine est fortement diminuée lors du diagnostic de diabeéte de type 1 comme le
rapportent plusieurs études (Mc Cormick KL et al, 2001 ; Soliman AT et al, 2002 ; Martos-Moreno
GA et al, 2006). Or, la leptine est capable d’induire la sécrétion hépatique d’hepcidine par activation
de la voie JAK/STAT dans une étude réalisée sur des cellules hépatiques humaines (Chung B et al,
2007). De ce fait, cette diminution de la leptine pourrait participer a la baisse de 1’hepcidine par

absence de stimulation et, par conséquent, participer a la surcharge en fer.

C. IMPLICATION DE LA SURCHARGE MARTIALE SUR LA
DESTRUCTION DES CELLULES BETA PANCREATIQUES

Au dela des mécanismes expliquant la surcharge martiale observée au diagnostic du diabéte de
type 1, la question sur la toxicité de cette surcharge en fer sur les ilots pancréatiques est également
posée. La surcharge martiale pourrait étre le reflet du stress oxydant qui participe a la réponse auto-

immune des cellules béta au cours de la pathogenése du diabéte de type 1. En effet, Trigwell SM et
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al (2001) ont montré que, chez le rat, la destruction des cellules béta pancréatiques impliquait les
especes réactives de 1’oxygeéne (ROS) produites par les cellules béta elles mémes en réponse a des
stimuli inflammatoires générés par les macrophages pancréatiques. Ces ROS stimuleraient 1’auto
réactivité cellulaire T contre les lots. Les ROS auraient donc un role dans la réponse auto-immune
des cellules béta pancréatiques. La surcharge en fer, génératrice de ROS, amplifierait ainsi la
réponse auto-immune par augmentation des lymphocytes T CD8+ dirigés contre les ilots (Bowlus

CL, 2003).

D. POINTS FORTS ET LIMITES DE I’ETUDE

L’effectif de 1’étude (74 patients inclus) nous a permis d’analyser correctement les liens entre le
bilan martial et les données cliniques et biologiques des patients. De plus, les mémes techniques de
dosage biologique ont été utilisées chez tous les patients au sein des deux groupes permettant une

analyse plus pertinente des données biologiques.

Concernant les limites, le caractere rétrospectif de ce travail a été¢ responsable du manque de
quelques données chez certains patients, générant un biais de recrutement. En outre, les deux
groupes n’étaient pas comparables dans la répartition des genres, ce qui a pu induire un biais de
sélection. Néanmoins, il persistait une différence significative dans 1’analyse en sous-groupe chez

les hommes et chez les femmes.

E. PERSPECTIVES

Afin de confirmer I’hypothese d’une action de I’insuline sur I’expression de I’hepcidine, comme
ce travail et les études chez le rat le suggérent, il serait intéressant d’étudier directement le taux
d’hepcidine chez des diabétiques de type 1, de maniere prospective, a la découverte du diabete de
type 1 ou I’insulinopénie est majeure, puis régulicrement apres ’introduction de 1’insulinothérapie
pour évaluer la cinétique de différents parametres telles que le bilan martial, I’hepcidine, I’insuline,
le peptide C et la leptine, et leur corrélation. Il faudrait envisager pour cela une analyse

multicentrique afin d’obtenir un plus large effectif pour accroitre la puissance statistique.
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CONCLUSION

Les anomalies du bilan martial sont fréquentes a la découverte du diabéte, y compris dans le
diabéte de type 1. Il existe un lien étroit et bidirectionnel entre le métabolisme du fer et le

métabolisme glucidique dont les mécanismes restent en partie incertains.

La grande fréquence des anomalies du bilan martial a la découverte du diabete de type 1
observée dans notre travail renforce 'intérét d’études complémentaires pour en déterminer les
causes et les éventuelles conséquences thérapeutiques. Une analyse directe du taux d’hepcidine

plasmatique chez ces patients au diagnostic et aprés insulinothérapie pourrait étre envisagée.
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RESUME

Il existe des liens entre le métabolisme du fer et le métabolisme glucidique. Ils ont été décrit
initialement dans 1’hémochromatose puis dans les pathologies avec surcharge en fer telles que la
béta thalassémie, et dans le diabete de type 2. L’homéostasie du fer est régulée principalement par
I’hepcidine, hormone synthétisée par le foie, qui dégrade la ferroportine, principal exporteur
cellulaire du fer, diminuant ainsi I’absorption intestinale de fer et le recyclage du fer par les
macrophages a partir des érythrocytes sénescents. Son absence est par conséquent responsable
d’une surcharge en fer. Quelques études suggerent une influence de 1’insuline sur I’expression de

I’hepcidine. Pour I’évaluer au mieux, les situations d’insulinopénie semblent étre les plus adaptées.

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective pour analyser les perturbations du bilan martial
chez des patients hospitalisés pour découverte de diabéte de type 1 chez lesquels la carence
insulinique est majeure. Ces données ont ensuite €té comparées avec celles d’un groupe contrdle
compos¢ de patients diabétiques de type 1 insulinotraités présentant un meilleur équilibre

glycémique (HbAlc inférieure a 8%).

Nos résultats montrent une hyperferritinémie dans 44% des cas et une transferrine diminuée en
miroir dans 61% des cas. Ces anomalies étaient corrélées aux marqueurs d’insulinopénie : I’acidose,
I’amaigrissement, I’hypertriglycéridémie et I’hypoHDLémie pour la ferritine ; 1’acidose pour la
transferrine. Il n’y avait pas de corrélation avec I’hémoglobine glyquée pour la ferritine. Il existait
une différence significative entre les patients hospitalisés pour découverte de diabete de type 1 et le
groupe controle. En effet, la ferritine était normale et la transferrine significativement moins

abaissée chez les patients insulinotraités ayant un meilleur équilibre glycémique.

Ces résultats montrent que les anomalies du bilan martial sont fréquentes a la découverte du
diabete de type 1 et que la surcharge en fer est corrélée aux marqueurs d’insulinopénie. Un des
mécanismes évoqué pour expliquer ces anomalies pourrait étre la diminution de I’hepcidine en lien
avec la carence insulinique, conduisant a une augmentation de [’absorption intestinale et du

recyclage du fer.

Mots clés : métabolisme du fer, diabéte de type 1, insuline, hepcidine
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