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LISTE DES ABVREVIATIONS

AA : Acide aminé

ACC : Acétyl-Coenzyme A Carboxylase
ADA : American Diabetes Association

ADN : Acide Désoxyribo-Nucléique

ALAS : Amino-Leuvulinate-Synthase

ALAT : Alanine Aminotransférase

AMP : Adénosine monophosphate

AMPK : AMP-activated protein kinase

APC : Anaphase-Promoting Complex

ARN : Acide Ribo-Nucléique

ASAT : Aspartate Aminotransférase

ATP : Adénosine Triphosphate

AUC : Area Under Curve

BMP : Bone Morphogenic Protein

BMPR : Bone Morphogenetic Protein Receptor
CRP : Protéine C Réactive

CPT : Carnitine palmitoyltransférase

DATC : Diabéte Atypique a Tendance Cétosique
DCCT : Diabetes Control and Complications Trial
DFG : Débit de filtration glomérulaire

DMT1 : Divalent Metal Transporter 1

DT1 : Diabéte de type 1

DT2 : Diabete de type 2

EGF : Epidermal Growth Factor

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor
EPO : Erythropoiétine

ERFE : Erythroferrone

ERK : Extracellular Signal-Regulated Kinase
Fe2+ : Fer Ferreux

Fe3+ : Fer Ferrique

FPN : ferroportine

FPG : Fasting Plasma Glucose
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GAD : Glutamate Acid Decarboxylase

GDF : Growth Differentiation Factor

GGT : Gammaglutamyl-Transférases

GIP : Gastro-intestinal peptide

GLUT : Glucose Transporter

GLP1 : Glucagon Like Peptide 1

HAMP : Hepcidin Antimicrobial Peptide
HbA1c : Hémoglobine glyquée

HCP1 : Heme Carrier Protein 1

HEPH : Hephaestine

HFE : homeostatic iron regulator

HGPO : Hyperglycémie Provoquée Orale

HIF : Hypoxia-Inducible Factor

HJV : Hémojuvéline

HLA : Human Leukocyte Antigen

HO-1 (HOX1) : Heme Oxygenase 1

|A2 : Thyrosine Phosphatase

IFN-y : interféron gamma

IGF : Insulin-Like Growth Factor

IL : Interleukine

IMC : Indice de Masse Corporelle

INVeS : Institut National de Veille Sanitaire
IRE : Iron Responsive Element

IRP : Iron Regulatory Protein

IRS : Insulin-Receptor Substrate

JAK : Janus Kinase

LADA : Latent Autoimmune Diabetes of Adulthood
MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinase
MHC : Major Histocompatibility Complex
MODY : Maturity Onset Diabetes of the Youth
NGSP : National Glycohemoglobin Standardization Program
NO : Nitrite Oxyde

OGTT : 75-G Oral Glucose Tolerance Test
OMS (WHO) : Organisation Mondiale de la Santé (World Health Organisation)
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PAL : Phosphatases Alcalines

PCBP1 : Poly (Rc) — Binding Protein 1

PDGF : Platelet-Derived Growth Factor

PI3 Kinase : Phosphatidylinositol 3-Kinase

ROC : Receiving Operator Characteristic

RSMAD : Sma and Mothers Against Decapentaplegic homologue receptor
SMAD : Sma and Mothers Against Decapentaplegic homologue
SPUPD : Syndrome Polyuropolydipsique

STAT : Signal Transducer and Activator of Transcription

Tf-Fe2 : holotransferrine

TfR : Transferin receptor

TMPRSS6 : Transmembrane Protease Serine 6

TNF : Tumor Necrosis Factor

TWSG : Twisted Gastrulation BMP Signaling Modulator

UTR : Untranslated region

ZnT8 : Zinc Transporter 8 Protein
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Introduction

Le diabéte représente a I'heure actuelle un des enjeux majeurs de santé publique. C'est une pandémie
mondiale, en constante croissance depuis les dernieres décennies. Les sujets atteints de diabete sont
exposes a des complications rénales, ophtalmologiques, nerveuses et cardio-vasculaires, pouvant altérer

de maniére significative la qualité et 'espérance de vie.

Depuis les années 90, la classification du diabete a progressé @ mesure que nous comprenons de mieux
en mieux sa physiopathologie. De la séparation dichotomique entre diabete de type 1 (DT1) et diabéte
de type 2 (DT2) dans les années 1990, la classification du diabete s’est enrichie de nouvelles entités
nosologiques, au fil des progrés scientifiques : diabéte atypique a tendance cétosique (DATC), diabetes
monogéniques, le diabéte de type 1 lent ou LADA (Latent Autoimmune Diabetes of Adulthood), diabéte
fulminans, etc. Elle constitue une étape fondamentale dans la prise en charge des patients atteints de

cette maladie.

Pour différencier les différents types de diabéte, la compréhension de la physiopathologie est primordiale.
De ces connaissances découlent des marqueurs diagnostiques, qui viennent en complément du sens
clinique du praticien, au travers des éléments anamnestiques et physiques, des éléments biologiques et

immunologiques, permettant de choisir le traitement le mieux adapté pour chaque patient diabétique.

La plupart de ces patients sont dépistés par leur médecin traitant, surtout en ce qui concerne le DT2. Ce
dernier, d’apparition progressive et insidieuse, au pronostic cardiovasculaire particulierement sombre,
provoque macroangiopathie (athérosclérose accélérée avec accidents vasculaires cérébraux, infarctus
du myocarde, artérite oblitérante des membres inférieurs) et microangiopathie (néphropathie diabétique
al'origine d'insuffisance rénale, rétinopathie diabétique, pouvant étre responsable d’'une cécité, neuropa-
thie périphérique a I'origine de maux perforants plantaires). Souvent de découverte fortuite, son dépistage
et son suivi sont surtout assurés par les médecins généralistes. Ces derniers suivent seuls, sans recours
au diabétologue, 87% de ces patients. Entre 2001 et 2007 (étude ENTRED), les traitements antidiabé-
tiques se sont intensifiés, et les choix thérapeutiques s'accordent de plus en plus avec les recommanda-
tions actuelles sur le sujet. Toutefois, le controle glycémique est encore insuffisant pour 41 % des per-

sonnes atteintes de DT2, qui ont une hémoglobine glyquée (HbA1c) qui reste supérieure a 7 %.
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Si, a 'entrée en établissement de santé, le diagnostic apparait le plus souvent évident (acidocétose,
syndrome cardinal avec syndrome polyuropolydipsique et perte de poids, antécédents familiaux de DT2,
surpoids ou obésité, syndrome métabolique), de plus en plus de cas de diabéte s’avérent difficiles a

classer. Le développement de nouveaux outils diagnostiques semble donc pertinent.

Dans ce contexte, de plus en plus d’éléments relient le métabolisme du fer et celui du glucose. En tant
qu’hormone anabolique, I'insuline favorise la captation du fer au sein des adipocytes, et la synthése de
ferritine. D’'un autre coté, le fer altére I'inhibition de la néoglucogénése hépatique, et la surcharge martiale
est associée a l'insulinorésistance. Certaines études ont mis en évidence I'impact sur le muscle strié
squelettique, principal lieu d’action de l'insuline. De nouveaux éléments viennent maintenant dans le sens
d’un lien avec l'insulinopénie. Un travail préliminaire, mené au Centre Hospitalier Universitaire de Rouen
(2017) confirme la présence de perturbations du bilan martial chez les sujets atteints de DT1. Leur trans-
ferrinémie est plus basse que les sujets contréles, qui ont une HbA1c inférieure a 7%. Devant les simila-
rités constatées chez les sujets atteints ’hémochromatose génétique (par mutation du géne HFE), une
des hypothéses évoquées était une forme fonctionnelle d’hémochromatose, reflétant un état de surcharge

martiale relative. Cependant, ces éléments n'ont pas encore été éprouvés chez les sujets atteints de DT2.

Ce travail a pour but d’explorer les différentes anomalies du bilan martial a la découverte du diabéte chez
les patients hospitalisés pour une découverte d’hyperglycémie aigué, examiner I'apport de ces éléments
dans le cadre de la classification du diabéte, et proposer un modéle statistique venant en complément
des éléements cliniques et biologiques disponibles dans les quarante-huit premiéres heures de 'hospitali-
sation, afin d’aider le clinicien dans la classification du diabéte a sa découverte en milieu hospitalier dans

les cas difficiles.

Nous décrirons premiérement le métabolisme du fer, et plus particuliérement ses mécanismes de régu-
lation. Nous reviendrons ensuite brievement sur les deux principaux types de diabéte, puis nous aborde-
rons les interactions entre métabolisme du fer, du glucose et des lipides. Enfin, nous finirons par la pré-

sentation de ce travail, et discuterons des perspectives qu'il ouvre pour l'avenir.
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Chapitre | : Métabolisme du fer

Les différentes sources du fer

Le fer est un élément essentiel a la vie. Utilisé le plus souvent sous la forme Fe2+ (ferreux) ou Fe3+
(ferrique) via des réactions chimiques d’oxydo-réduction, il remplit les fonctions de captage et de transport
d’oxygéne, participe a la croissance et a la différenciation cellulaire, la synthése d’'acide désoxyribo-
nucléique (ADN), et également de beaucoup d’autres processus métaboliques clés (Fernandez-Real,

2015). L'organisme dispose de plusieurs sources de cet élément (Figure 1).
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Figure 1 - Répartition du fer a I'intérieur de I'organisme

La phagocytose des érythrocytes par les macrophages

En grande majorité, le fer provient d'érythrocytes sénescents, ou endommagés. En dégradant 'hémoglo-
bine, les marcophages libérent le fer sous forme ferreuse, par I'action de 'héme oxygénase. Une fois
oxydé par la céruléoplasmine, le fer est finalement exporté dans le sang circulant grace a la ferroportine.
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L’absorption duodénale entérocytaire (figure 2)

Il s’agit d’'une source minoritaire en comparaison du recyclage des érythrocytes, qui représente environ 1
a 2mg de fer par jour. Dans le bol alimentaire, le fer est le plus souvent présent sous forme non héminique,
a savoir ferrique (Fe3+) ou ferreuse (Fe2+). L'absorption se fait via la forme ferreuse, par lintermédiaire
du transporteur membranaire DMT1 (Divalent Metal Transporter 1). La fraction ferrique est quant a elle
réduite par I'action de la cytochrome B réductase duodénale. Concernant I'absorption de la forme hémi-
nique du fer, celle-ci est encore mal connue. Anderson GJ et son équipe ont évoqué I'hypothése d’une
absorption transmembranaire avec 'HCP1 (Heme Carrier Protein 1), suivi d’'une libération intracytoso-

liqgue par HO-1 (Hemoxygenase 1).

Une fois absorbé, le fer est soit stocké dans la ferriting, via I'action de la protéine chaperonne PCBP1
(poly(rC) binding protein 1), soit libéré dans le sang circulant grace a la ferroportine, aprés avoir été oxydé

au préalable par 'héphaestine (HEPH). Il est alors transporté par la transferrine vers les tissus cibles.
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Figure 2 : L’absorption du fer alimentaire par les entérocytes duodénaux. Anderson GJ et al, 2009

La fraction liée a la transferrine

La transferrine est la protéine de transport du fer dans I'organisme (et plus accessoirement du zinc et du

cuivre). Avec un poids moléculaire de 80kDa, elle fait partie de la grande famille des transporteurs anio-
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niques des protéines. Synthétisée sous la forme d’'un précurseur de 698 acides aminés (AA), principale-
ment par le foie, sa demi-vie plasmatique est d’environ huit jours. Elle présente un polymorphisme géné-
tique qui se traduit par une forte hétérogénéité moléculaire, avec I'existence de nombreux variants. Sur
le plan structural, elle comprend deux domaines globulaires de 340 AA chacun, composés de séries
d’hélices alpha qui entourent leur feuillet beta respectif. Les domaines N et C terminaux sont les lieux de
captage du fer ferrique (Fe3+). L'apotransferrine (transferrine libre de fer) capte un atome de fer aux
domaines N et C terminaux pour former I'holotransferrine, sa forme di-ferrique. Par son domaine C-ter-
minal, elle se lie a son récepteur (récepteur de type 1 de la transferrine) a la surface des cellules, ou elle
est internalisée au sein d’endosomes. Le fer se dissocie alors de la transferrine, puis est transporté dans
le cytosol sous forme ferreuse (Fe2+). L'apotransferrine est alors recyclée vers la membrane cellulaire,
ou le pH neutre permet sa séparation du récepteur de la transferrine ('acidité renforgant considérable-
ment I'affinité de I'apotransferrine pour son récepteur, permettant de la conserver au sein de I'endosome

et donc son recyclage).

La transferrine assure la distribution du fer, principalement pour I'érythropoiese. Elle transporte aussi le
fer vers 'népatocyte pour sa mise en réserve et permet la mobilisation des réserves de fer. Sa synthése
par 'hépatocyte est inversement proportionnelle a la quantité de fer intracellulaire. Une diminution des
réserves en fer entraine ainsi une augmentation de sa synthése. La transferrine joue aussi un role dans
labsorption intestinale du fer : le pourcentage de fer alimentaire absorbé dépend du degré de saturation
de la transferrine. D’un point de vue pathologique, la transferrine diminue en cas d’hémochromatose (gé-
nétique ou secondaire), de réactions inflammatoires (C’est I'une des trois protéines dites « négatives » de
linflammation avec I'albumine et la préalbumine). Elle diminue par hypercatabolisme protéique au profit
de la synthese de protéines dites « positives » de I'inflammation (comme la CRP, I'haptoglobine et I'oro-
somucoide), l'insuffisance hépatocellulaire, les états de dénutrition, les fuites protéiques rénales et/ou
digestives et, de fagon plus exceptionnelle, elle est effondrée au cours de I'atransferrinémie congénitale,

qui est une pathologie tres rare.

La fraction liée a la ferritine

La ferritine est une protéine ubiquitaire, constituée de 24 sous-unités réalisant une sphére creuse afin de
stocker le fer sous forme ionisée. Elle existe sous deux formes, influant sur leur demi-vie plasmatique. La
forme glycosylée, qui représente de 50 a 81% de la ferritine circulante, a une demi-vie plasmatique plus
longue que sa forme non-glycosylée (environ 50 heures, contre 5 heures pour la forme non glycosylée).
Avec I'hémosidérine, elle constitue la réserve spécifique en fer des cellules. L’enveloppe protéique sphé-

rique, pouvant englober jusqu’a 4000 atomes de fer, protege les cellules des effets toxiques des formes
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ionisées du fer. Son aptitude a stocker le fer lui confére donc une double fonction de réserve et de dé-
toxification du fer. La concentration de ferritine dans le sang évolue parallélement & celle de la ferritine
tissulaire et est donc un bon reflet des réserves en fer de 'organisme, directement mobilisables. En tant
que protéine de la phase aigue de l'inflammation, sa production augmente en cas d’activation macropha-
gique, mais également dans d’autres circonstances, notamment en cas de cytolyse hépatique ou de tu-

meur. La circonstance la plus connue reste 'lhémochromatose génétique.

Le fer libre intracytosolique

Cette fraction constitue une source de stress oxydatif pour la cellule, car elle participe a la formation
d’especes réactives de I'oxygéne. Elle regroupe les atomes ionisés de fer libérés de ses protéines de
transport (exportation des endosomes par le DMT1, captation de I'holotransferrine avec le TfR1 (Trans-
ferrin Receptor 1), libération par 'héme oxygénase dans le réticulum endoplasmique lors de la dégrada-
tion de 'héme) et de stockage (dégradation de la ferritine dans les lysosomes et les protéasomes), pour
se répartir entre trois compartiments principaux : le noyau cellulaire (ou il participe a la synthése de
I'’ADN), la ferritine (pour y étre stocké et éviter la formation d’espéces réactives de I'oxygéne), et les

mitochondries, qui 'utilisent pour la synthése de 'héme (Breuer W et al, 2008).

La réqulation cellulaire : le systéeme IRP / IRE

Le taux de fer cytosolique dépend des protéines d'importation (DMT1, récepteur de la transferrine), d’ex-
portation (ferroportine) et de stockage (ferritine) du fer ionisé. Les IRP (Iron Regulatory Protein) assurent
la régulation au niveau cellulaire, épigénétique, de 'homéostasie du fer, en interagissant avec leurs pro-
téines cibles, les IRE (Iron Responsive Elements), situées en 5’ et en 3’ des ARN messager (ARNm) des

protéines qui participent aux mouvements intracellulaires du fer et a son stockage.

Les IRP bloquent l'initiation de la traduction de '’ARNm de la ferritine, de la ferroportine, ainsi que des
facteurs d’hypoxie en se liant a leur extrémité 5’UTR. Par opposition, la liaison des IRP aux IRE situés en
région 3' UTR des ARNm de DMT1 et du récepteur de la transferrine inhibe la dégradation de ces pro-

téines.

La carence martiale, et 'hypoxie cellulaire favorisent la liaison entre les IRP et les IRE, tandis que la
surcharge martiale la réprime, permettant ainsi une régulation post-transcriptionnelle des facteurs média-

teurs du métabolisme du fer.
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Donc, en cas de déficit en fer intracellulaire, le systeme IRP/IRE inhibe la synthése de ferritine (diminuant
donc le stockage intracellulaire du fer), inhibe la dégradation du DMT1 et du récepteur de la transferrine
(augmente la captation et le transport vers le compartiment intra-cellulaire), et inhibe la synthése de fer-
roportine (diminue I'exportation du fer vers le sang circulant) (Thompson JW, et al. 2012). Ces principaux

mécanismes sont résumés au sein de la figure 3.
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Figure 3 : Régulation du métabolisme cellulaire du fer (S.Omar et al, 2006).

La régulation est contrblée par le couple iron regulatory protein IRP/IRE en fonction de la teneur du
pool labile en fer. Lorsque la teneur est faible, I'|RP perd son fer et son activité aconitase. Il se fixe sur
I'IRE en 5’ de la ferritine, de 'amino-leuvulinate-synthase (ALAS) et de la ferroportine, bloquant leur tra-
duction, ainsi que sur I'lRE en 3’ du récepteur de la transferrine de type 1 (TfR1) et du divalent
metal tranporter-1 (DMT-1), favorisant leur traduction. Il en résulte une augmentation de I'entrée cellu-
laire et une réduction du stockage, de la sortie du fer et de la synthése d’heme. En revanche, en cas
d’augmentation du pool labile en fer, L'IRP conserve son activité aconitase et ne se fixe pas sur I'lRE. La
ferritine, 'ALAS et la ferroportine sont normalement traduites et 'TARNm du TfR1 est dégradé par les
ribonucléases cytosoliques. Ceci réduit I'entrée cellulaire et favorise la synthése de 'héme, ainsi que le
stockage et I'exportation du fer.
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La réqulation systémique : I’hepcidine

Depuis les années 2000 a été découvert une hormone clé dans la régulation du métabolisme du fer :

I'hepcidine (figure 14).

Maijoritairement synthétisée par le foie, elle est codée par le géne HAMP (hepcidin antimicrobial peptide),

situé sur le chromosome 19, sous forme de pré-pro-hormone de 84 AA. La partie N-terminale est clivée

pour donner la pro-hepcidine, qui sera elle-méme clivée dans sa région C-terminale pour produire le

peptide actif, 'nepcidine, de 25 AA, libéré dans la circulation sanguine. Sa forme est celle d’'une épingle

a cheveux, di a la présence de 4 ponts disulfures.

Sa fonction est double : elle régule le métabolisme du fer, et elle posseéde également des propriétés anti-

microbiennes, d’ou elle tire son nom. Elle inhibe en effet le passage du fer dans la circulation générale,

associée a sa protéine de transport, I'alpha-2-macroglobuline, par internalisation de la ferroportine (qui

est sa protéine cible) et la stimulation de sa dégradation lysosomiale. Ainsi, le fer reste bloqué a l'intérieur

du compartiment intracytosolique. Elle est éliminée par co-dégradation avec la ferroportine au niveau de

son site d’action, et par voie rénale pour ce qui est de sa fraction libre (Figure 4).
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Figure 4 — Métabolisme du fer, réle de I'hepcidine.

HOX1 : heme-oxygenase 1 ; DMT1 : divalent metal transporter 1.
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D’autres tissus synthétisent également de I'hepcidine, mais cette production reste marginale comparée a

la production hépatique. Cette synthése servirait a la régulation locale du flux ferreux.

L’hepcidine posséde également des propriétés antimicrobiennes. A ce titre, elle est également synthéti-
sée dans des cellules de I'immunité innée, comme les macrophages et les polynucléaires neutrophiles.

Les macrophages représentent le compartiment ou le fer révéle son importance vitale, et donne son nom
a I'hepcidine. Le fer est un nutriment indispensable pour tout organisme vivant, y compris les bactéries
pathogénes. Sa raréfaction en tant qu’ion libre circulant est en partie due a I'hepcidine, et constitue un
élément de I'immunité innée d’un individu. Essentiellement intracellulaire, sa disponibilité est réduite
méme en I'absence d'infection pour les agents pathogénes. Ce mécanisme a ainsi favorisé I'émergence
de pathogénes hémolytiques, qui entrent alors en compétition avec 'haptoglobine et 'hémopexine, pour
la captation du fer contenu dans 'heme. Au niveau entérocytaire, les cytokines pro-inflammatoires inhi-
bent I'absorption du fer via le transporteur DMT1, et stimulent la synthése de ferritine. L’hepcidine pro-
voque quant a elle linternalisation et la dégradation de la ferroportine (FPN), limitant ainsi le relargage
du fer dans le sang circulant. Ces deux mécanismes limitent la disponibilité du fer pour la croissance des
pathogénes extra-cellulaires. Dans le cadre d’une infection par un pathogene intracellulaire, les macro-
phages inhibent I'expression du récepteur de la transferrine en réponse aux stimuli inflammatoires, limi-
tant ainsi la captation du fer. Il est alors extrait des phagosomes via Nramp1. Cette action est stimulée
par l'interféron gamma (IFN-y), le tumor necrosis factor alpha (TNF-a), et inteleukine 1 (IL-1). Enfin, les
polynucléaires neutrophiles produisent localement d’autres peptides (lactoferrine, siderocaline/lipocaline-
2) afin de capter davantage le fer extra-cellulaire et diminuer sa disponibilité pour les pathogénes, qui

produisent a leur tour des sidérophores (Figure 5).

29



Increased iron
Unfolded protein response
TLR activation
Proinflammatory cytokines

Iron deficiency
Hypoxia
Increased erythropoiesis

GD

Hepcidin
B C
oOo
Hepcidin °
& FPN == IFN-y
D

l @D Hepcidin @
Apo LF Q [ ©

o G Len2
—ip © o) —

b Slderjp%ham U ®

- @r%o" o)

o

Figure 5 — La limitation de la disponibilité du fer : un mécanisme de défense immunitaire innée. D’apres
Cassat JE et Skaar EP (2013).

A - régulation de la synthése d’hepcidine au cours de l'inflammation et de l'infection. B — Mécanismes de
défense face a un pathogéne extra-cellulaire. C — Mécanismes de défense face a un pathogéne intra-

cellulaire. D — Action des polynucléaires neutrophiles et réponse des agents pathogénes.

Au sein du tissu adipeux, les stimuli inflammatoires induisent également la production d’hepcidine. Cer-
tains travaux ont montré une corrélation entre cytokines inflammatoires, CRP et le niveau d’expression
d’ARNm de 'hepcidine (Bekri S et al, 2006). Le pancréas sécrete également de I'hepcidine, par le biais

des cellules béta des ilots de Langerhans, de maniere conjointe avec l'insuline en réponse au glucose.
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Par opposition a sa synthese hépatique, c’est la composition locale en fer qui influence majoritairement

la production extra-hépatique d’hepcidine.

Dans le cadre d’une surcharge martiale, I'expression de I'hepcidine est accrue. Cette derniere se lie a la
ferroportine, et le complexe formé est dégradé dans les endosomes (phosphorylation et ubiquitinisation).
Ceci provoque une diminution de la capacité d’exportation du fer et favorise son stockage par liaison avec
|la ferritine, limitant I'absorption intestinale du fer, la disponibilité du fer pour I'érythropoiese, et la saturation

de la transferrine (figure 6).
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Figure 6 — Régulation systémique de I'homéostasie du fer selon la charge martiale (Hentze MW et al, Cell
2010).

En situation de surcharge martiale (a gauche), la synthése d’hepcidine augmente. Celle-ci, par 'augmentation de
la dégradation de la ferroportine, empéche le relargage du fer dans le sang circulant et prive anisi les cellules
utilisatrices (principalement pour I'érythropoiese), tout en favorisant son stockage sous forme de ferritine. En cas
de carence martiale, I'expression de I'hepcidine est alors réprimée, favorisant le recyclage du fer stocké dans les

cellules cibles, du fait de la diminution de la dégradation de la ferroportine.
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La réqulation de I’expression d’hepcidine

L’exces de fer circulant stimule la transcription du gene HAMP, qui code pour cette hormone régulatrice.
Divers facteurs influent directement ou indirectement sur cette régulation. On note parmi eux des facteurs
stimulants, comme le fer lui-méme (via la voie BMP/SMAD pour les réserves hépatiques de fer, et le
complexe HFE/TfR2 qui concerne le taux de fer circulant), ainsi que I'inflammation (via I'lL-6 et la voie
JAK2/STAT3). En revanche, elle est inhibée par la carence martiale (interruption de la voie BMP/SMAD,
en stimulant la maptriptase 2), 'hypoxie et I'érythropoiése (par I'intermédiaire de médiateurs produits par

les précurseurs érythroides, et le HIF). Ces éléments sont résumés au sein de la figure 7.
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Figure 7 — Facteurs régulateurs de I'hepcidine (d’apres Gautam Rishi et al, 2015)

BMP6, bone morphogenetic protein 6; BMPR-I, bone morphogenetic protein receptor-I; BMPR-II, bone morphogenetic protein receptor-Il;
CREB/H, cAMP response-element binding protein/H; EGF, epidermal growth factor; EGFR, epidermal growth factor receptor; EPO, erythro-
poietin; EPOR, erythropoietin receptor; ERFE, erythroferrone; GDF 15, growth differentiation factor 15; HFE, hemochromatosis protein; HIF,
hypoxia-inducible factor; HJV, hemojuvelin; IL8, interleukin 6; IL-6R, interleukin 6 receptor; JAK, Janus kinase; PDGF-BB, platelet-derived
growth factor-BB; PDGFR, platelet-derived growth factor receptor; SMAD1/5/8, sma and mothers against decapentaplegic homologue 1/5/8
complex; SMAD4, sma and mothers against decapentaplegic homologue 4; STATS3, signal transducer and activator of transcription 3; TFR1,

transferrin receptor 1; TFR2, transferrin receptor 2; TWSG1, twisted gastrulation BMP signaling modulator 1.
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Régulation par la quantité de fer systémique disponible et par les stocks hépa-
tigues de fer

D'importantes concentrations d’holotransferrine (Tf-Fe2) favorisent la formation du complexe HFE-TfR2
en déplagant HFE de TfR1 qui est son ligand a I'état basal. Ce complexe stimule alors la transcription de
I'hepcidine via les voies ERK/IMAPK (Extracellular signal-Regulated Kinase / Mitogene-Activated Protein

Kinase) et BMP/SMAD (Bone Morphogenic Protein / Small Mother Against Decapentaplegic). (Figure 8)
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Figure 8 — Régulation de I'expression d’hepcidine via les voies BMP/SMAD et HFE-TIR2.
D’apres Hentze MW et al, 2010.

L’hémojuvéline, corécepteur de BMP, interagit avec les récepteurs de BMP pour induire la phosphoryla-
tion des protéines SMAD, qui se lient alors au co-facteur SMAD4. Le complexe ainsi former sera translo-
qué dans le noyau cellulaire pour permettre la transcription de génes cibles, dont HAMP. Cette voie de
signalisation est inhibée par 'hémojuvéline soluble, issue de I'action de la maptriptase 2, codée par le
géne TMPRSS6 (Transmembrane protease serine 6), qui fragmente 'hémojuvéline. L’activation de la
signalisation de la transcription de la ferritine est inhibée par le cofacteur SMAD7, qui interagit avec le
complexe RSMAD-SMAD4.
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Réqulation par I’érythropoiése et I’hypoxie

Les protéines GDF15 (Growth Differentiation Factor 15 ) et TWSG 1 (Twisted Gastrulation Protein Ho-
molog 1, produites par les précurseurs érythroides, inhibent la voie BMP/SMAD. Cette situation se ren-
contre dans les anémies par carence martiale, favorisant le transport du fer vers la moelle hématopoié-
tique. L'érythropoiétine est également un facteur inhibiteur de la transcription de I'hepcidine, comme le

HIF, médiateur central de I'hypoxie (Zhao N et al, 2013).

Réqulation par les stimuli inflammatoires

L’interleukine 6 active la voie de signalisation JAK2/STAT3 (Janus kinase 2 / Signal transducer and acti-
vator of transcription 3), et stimule la transcription de 'TARNm de I'hepcidine par liaison aux séquences de
son promoteur. La voie BMP/SMAD contribue également a cette régulation par la réaction inflammatoire
via le cofacteur SMAD4.

Interactions entre réqulation cellulaire et réqulation systémique du fer

Les deux systémes de régulation de 'homéostasie du fer, systémique (par I'expression de I'nepcidine),
et cellulaire (via les interactions IRP/IRE), ne sont pas indépendants. En effet, ils agissent sur deux trans-
porteurs transmembranaires du fer, a savoir la ferroportine et le récepteur de la transferrine, ainsi que sur
le HIF.

L’expression de I'hepcidine est régulée via le couple TfR2/HFE. TfR2 est en compétition avec TfR1 selon
le niveau de saturation de la transferrine (figure 9). TfR1 étant lui-méme régulé par I'activité des IRP, ces
derniéres régulent indirectement I'expression de I'hepcidine par le biais de la régulation du taux de TfR1

au sein des hépatocytes.
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Figure 9 : régulation de I'expression de 'hepcidine selon la saturation de la transferrine.

D’aprés Lawen, Alfons & Lane, Darius. (2013).

En cas de saturation diminuée (A), la liaison de HFE se fait préférentiellement avec le TfR1, limitant
linternalisation du fer ionisé dans le cytosol. Le TfR2 est lui dégradé dans les lysosomes. En cas de
saturation haute de la transferrine (B), I'affinité de HFE pour le TfR2 augmente, permettant I'activation de
la voie ERK/MAPK, aboutissant a la transcription du géne HAMP qui code pour I'hepcidine, et ainsi favo-

riser 'absorption ainsi que le stockage du fer.

Concernant la ferroportine, I'hepcidine entraine sa dégradation, tandis que I'activité des IRP module son
expression selon le niveau de fer intracellulaire. Ces derniéres limitent I'exportation du fer a I'extérieur du
compartiment cytosolique en cas de faible niveau intracellulaire, tandis que I'hepcidine tend a protéger

les cellules contre une surcharge martiale en favorisant cette exportation.

Quant au HIF (Hypoxia inducible factor), ce dernier inhibe la synthese d’hepcidine dans les situations
d’hypoxie, favorisant l'utilisation du fer par les cellules cibles (en favorisant sa disponibilité pour les cel-
lules cibles), tandis que I'activité des IRP, stimulée justement par I'hypoxie, inhibe sa propre synthese et
favorise donc les phénomeénes d’absorption entérocytaire et de stockage du fer en cas de carence mar-

tiale.
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Chapitre Il - Diabete de type 1 et 2 : épi-
démiologie, histoire et physiopathologie.

D’apres I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en 2016 :

« Le nombre des personnes atteintes de diabéte est passé de 108 millions en 1980 a 422 millions
en 2014.

La prévalence mondiale du diabete chez les adultes de plus de 18 ans est passée de 4,7% en
1980 a 8,5% en 2014. Elle a augmenté plus rapidement dans les pays a revenu faible ou inter-
médiaire (Orban E et al, 2014).

Le diabéte est une cause majeure de cécité, d'insuffisance rénale, d’accidents cardiaques, d’ac-
cidents vasculaires cérébraux et d'amputation des membres inférieurs.

En 2012, on a estimé que 1,5 million de déces étaient directement dus au diabéte et que 2,2
millions de décés supplémentaires devaient étre attribués a I'nyperglycémie.

Pres de la moitié des décés dus a I'hyperglycémie surviennent avant I'age de 70 ans

L’'OMS prévoit qu'en 2030, le diabéte sera la septiéme cause de décés dans le monde (Mather
CD et al, 2006). »

Selon I'American Diabetes Association (ADA, 2017), on distingue quatre catégories de diabéte :

Le DT1, d0 a une destruction le plus souvent auto-immune des cellules béta-pancréatiques,
aboutissant a une insulinopénie ;

Le DT2, di a une perte progressive de la fonction béta-pancréatique, faisant suite a une insuli-
norésistance ;

Le diabéte gestationnel ;

Les diabetes dits « autres » : diabétes monogéniques ou MODY (Maturity-Onset Diabetes of the
Youth), diabete néonatal, diabétes « secondaires » a d’autres pathologies (cancer du pancréas,
hémochromatose), ou bien a différents traitements (glucocorticoides, antirétroviraux, transplan-

tation d’'organe).

95% des sujets diabétiques sont atteints de DT2. Se différenciant du DT1 par sa présentation ainsi que

par ses caractéristiques physiopathologiques, il constitue avec le DT1 les deux principales formes de

diabéte rencontrées dans le monde. Les critéres diagnostiques du diabéte sont rappelés en Figure 10.
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FPG =126 mg/dL (7.0 mmol/L). Fasting is defined as no caloric intake for at least 8 h.*
OR
2-h PG =200 mg/dL (11.1 mmolfL) during an OGTT. The test should be performed as described
by the WHO, using a glucose load containing the equivalent of 75 g anhydrous plucose
dissolved in water.*
OR
ALC =6.5% (48 mmaol/mol). The test should be performed in a laboratory using a method that
is NGSP certified and standardized to the DCCT assay.™
OR
In a patient with classic symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic crisis, a random plasma
glucose =200 mg/dL (11.1 mmaol/L).

*In the absence of unequivocal hyperglycemiia, results should be confirmed by repeat testing.

Figure 10 - Critéres diagnostiques du diabéte (Standards of medical care in diabetes, ADA 2017).
FPG : fasting plasma glucose. OGTT : 75-g oral glucose tolerance test. WHO : World Health Organization.

NGSP : National Glycohemoglobin Standardization Program. DCCT : Diabetes Control and Complications Trial.

Nous allons voir successivement ces deux types de diabéte, leur histoire, leur physiopathologie, ainsi que

les conditions du diagnostic, et leur épidémiologie.
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Diabéte de type 1

Epidémiologie
Le DT1 auto-immun est un diabete plus souvent diagnostiqué chez les enfants, ou il reste une des mala-
dies chroniques les plus fréquentes, bien qu'il puisse étre diagnostiqué a tout age (Gale EA, 2005). Les
pics de présentation sont autour de 5 a 7 ans, et également autour de la puberté. Il est légerement plus
fréquent chez les gargons, et son incidence semblerait influencée par la saisonnalité (Ostman J et al,
2008 ; Moltchanova EV et al, 2009 ; Kahn HS et al, 2009). Son incidence, en constante augmentation
dans le monde, se répartit selon un gradient nord-sud, avec une proportion particulierement forte pour

les pays scandinaves (figure 11).

101-9-4
39-5-18:6
0 187-314
Il 31.5-431
W 43-2-57-6
I No data

B

70— —®- Finland
- Sweden
#- Colorado, USA u®g

604 _m German
)4 B
~ )

50
40
30

20+

New cases per 100000 people per year

0
1950 1960 1970 1980 1990 2000

Figure 11— Incidence du diabéte de type 1 chez les enfants de 0 a 14 ans, par région et au fil du temps
(Atkinson MA et al, 2014).
(A) Incidence globale estimée du diabéte de type 1 par région en 2011. (B) Evolution de I'incidence du

DT1 chez les enfants jusqu’a 14 ans dans les régions a fort risque ou risque intermédiaire-haut.
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Particularités et histoire clinique

Le DT1 résulte d’'une destruction totale de la fonction beta-pancréatique, par perte des cellules béta-
pancréatiques, le plus souvent causée par une réaction auto-immune. La plupart du temps, il s’agit de
patients jeunes, présentant un syndrome cardinal franc, voire une acidocétose. Celle-ci est définie par
une glycémie veineuse supérieure a 11 mmol/L, un pH inférieur a 7,3 ou une concentration plasmatique
de bicarbonates inférieure a 15 mmol/L, associés a une cétonémie et une cétonurie positive (Wolfsdorf J
et al, 2009).

L'exactitude du diagnostic, et le dépistage correct le 'acidocétose au diagnostic du DT1 est une des clés
de la survie du patient. En effet, 10 & 70% des patients présentent une acidocétose au moment du dia-
gnostic, laissant ainsi présager d’'une possible intervention thérapeutique précoce afin de limiter 'appari-

tion de cette complication (Usher-Smith JA et al, 2011).

La majorité des DT1 présentent un profil auto-immun (présence d’auto-anticorps, prédispositions géné-
tiques au travers des génes du complexe majeur d’histocompatibilité, ou HLA). Cependant, tous les dia-
bétiques de type 1 ne présentent pas cette caractéristique. Il existe en effet un DT1 dit « idiopathique »,
encore appelé « type 1B », sans auto-immunité pancréatique, dont le mécanisme reste inconnu (Eisen-

barth GS, 2007). Pour la suite de I'exposé, le terme DT1 fera référence au diabéte de type 1 auto-immun.

Le diagnostic clinique est un élément tardif dans I'évolution naturelle du DT1. En effet, une phase d’auto-
immunité infra-clinique débute plusieurs mois voire années a I'avance, et elle peut étre aujourd’hui détec-
tée par la mesure des auto-anticorps (anti-insuline, anti-GAD, anti-IA2, anti-ZnT8). L'association d’au
moins deux d’entre-eux est présente chez 90% des patients atteints de DT1, et le taux de faux positif
pour chacun des dosages de ces auto-anticorps est de I'ordre de 1% (Wang et al, 2007). Cette auto-
immunité infra-clinique est déclenchée par des facteurs environnementaux agissant de maniére conjointe

avec une prédisposition génétique (Figure 12).
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Figure 12 — Histoire naturelle du diabéte de type 1. D’aprés Roberto M, MCED 2017

Physiopathologie

La physiopathologie du DT1 résulte d’une destruction auto-immune des cellules béta-pancréatiques, sé-

crétrices de l'insuline. Elle a pour fondement la présence d’'une inflammation chronique infiltrative affec-
tant les flots de Langerhans (In’t Veld P, 2011), responsable d’une destruction quasi-totale des cellules

béta et de leur incapacité pour les survivantes a se régénérer. Les principales caractéristiques patholo-

giques dans le DT1 sont résumées au sein de la figure 13.
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Figure 13 - Pathological characteristics of the pancreas in type 1 diabetes. D'apres Mark A et al,

Lancet 2014. MHC : Major Histocompatibility Complex
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Cependant, Keenan HA (en 2010), et Gregg BE (en 2012) ont observé une régénération de cellules béta-
pancréatiques chez les jeunes et tres jeunes enfants (mais pas chez les adolescents ni chez les adultes).

La physiopathologie du DT1 semble étre médiée par de nombreux tissus (figure 14).
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Figure 14 — Contributions tissulaires aux processus physiopathologiques du diabéte de type 1. D’apres
Mark A et al, Lancet 2014.
Teff=effector T cell. Treg=regulatory T cell. APC=anaphase-promoting complex. MHC : Major Histocom-

patibility Complex

Actuellement, la physiopathologie repose en partie sur la notion de prédisposition génétique. Parmi les
génes identifiés comme prédisposants, les variantes DQ2 et DQ8 des alléles HLA, codées par le locus
DQB1, sont associées au DT1, plus particulierement lorsqu’elles sont héritées ensemble. L'association
de DQ2 et DQ8, particuliérement rare dans la population générale, se retrouve fréquemment chez les

diabétiques de type 1 (figure 15).
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DT1 5ains
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Figure 15 - La génétique du DT1. Les principaux locus de prédisposition et leurs odds ratio. Distribution
relative des alleles HLA de prédisposition (DQ2, DQ8) et protecteurs (DQ6) chez les sujets atteints de
DT1 et chez les sujets sains. D’aprés Roberto M, MCED 2017.

Les données de la littérature montrent que la majorité des genes associés au DT1 produisent des pro-
téines impliquées dans des fonctions immunologiques. lls modulent le potentiel auto-immun de l'individu,
en contrélant la génération et I'expansion des lymphocytes T auto-réactifs. Ces deux processus corres-
pondent aux deux mécanismes de tolérance centrale (dans le thymus) et périphérique (dans les ganglions
pancréatiques et les flots) qui sont primordiaux dans le contréle de I'auto-immunité. Ainsi, le diabéte de

type 1 apparait comme une maladie chronique auto-immune progressive (figure 16).
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Figure 16 — Les défaillances clés dans la progression auto-immune du DT1. D’apres Roberto M, MCED
2017

Il existe également des facteurs environnementaux. On pense que ceux-ci ont un réle prédominant dans
I'expression du DT1. Ce role est probablement méme le plus important, méme s'ils sont méconnus a
I'heure actuelle (Alfonso G et al, 2004). L’auto-immunité est naturelle chez un individu. La progression
vers la maladie clinique est influencée par ces facteurs environnementaux, ainsi qu'un élément nouveau :

la vulnérabilité de la cellule cible, ici la cellule beta-pancréatique.

La cellule beta-pancréatique est directement impliquée dans son propre processus de destruction par les
lymphocytes T. Elle réagit en mettant en place des mécanismes compensatoires bénéfiques dans I'im-
médiat, mais qui sont délétéres a long terme : d’'un cbté, I'inflammation qui I'entoure provoque la présen-
tation de néo-antigénes qui peuvent augmenter sa vulnérabilité. De I'autre, la cellule béta est dotée d’un
systéme immunitaire autonome rudimentaire, qui a la capacité de sécréter des cytokines inflammatoires
et des chimiokines (Randow F et al, 2013). Ces médiateurs entretiennent le processus, et attirent de
nouvelles cellules immunitaires au sein du pancréas, tout en augmentant leur activation. Ils ont également

un effet autocrine, provoquant I'apoptose de la cellule béta et une inhibition de sa capacité a secréter
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linsuline. Selon Donath MY (Diabetologia, 2014), cette composante intrinseque a la cellule béta-pancréa-
tique serait méme le primum novens du DT1 : | s’agit non seulement d’'une maladie auto-immune, mais

également de la cellule béta-pancréatique elle-méme.

Diabéte de type 2

Epidémiologie
En 2013, selon I'Institut National de Veille Sanitaire (INVeS), plus de 3 millions de personnes en France
étaient traitées pharmacologiquement pour un diabéte, soit une prévalence de 4,7%. Cette prévalence,
en constante augmentation, est majoritairement représentée par le DT2, qui représente plus de 90% des
cas de diabéte en France. Aux Etats-Unis, il touche plus de 17 millions de personnes, soit 6,5% de la
population (Mokdad AH et al, 2000). Le phénotype habituel est celui d’'un homme dans sa 5¢ décennie,
le plus souvent en surpoids, voire obése (dans pres de 40% des cas). Il présente déja de multiples fac-
teurs de risque cardiovasculaires, et un peu plus de 40% d’entre eux présentent une complication de leur
diabéte (étude ENTRED, 2007-2010). Chez les enfants, ce type de diabéte est en recrudescence, parti-
culierement dans les pays dits « développés » (Shaw JE et al, 2010), principalement en lien avec I'explo-

sion de la prévalence de I'obésité due aux changements de mode d’alimentation.

Dépistage et diagnostic

Le DT2 résulte d’'un degré variable de dysfonction des cellules béta-pancréatiques, et du phénoméne
d’insulinorésistance lié au syndrome métabolique. Le diagnostic s'avere plus difficile que pour le DT1. En
effet, 'acidocétose est rare, voire exceptionnelle, et le diagnostic fortuit. Reposant essentiellement sur
des arguments indirects, et donc sur un faisceau d'indices concordants, il se caractérise par 'absence
d’auto-immunité pancréatique, une prévalence trés élevée de I'obésité, ou bien d’'un passé obése au
moment du diagnostic, une prédominance masculine, ainsi que la présence d’antécédents familiaux de
DT2.

Du fait de son potentiel important de survenue de complications, I'’ADA a publié (pour la population amé-
ricaine) un auto-questionnaire afin de permettre 'auto-dépistage des patients a risque de présenter un
DT2 (Annexe 1). Elle recommande d'ailleurs le dépistage du diabéte chez les tous les adultes a partir de
45 ans, ainsi que dans les situations de surpoids et/ou d’obésité (plus fréquentes aux Etats-Unis), en

association avec certains facteurs de risque, détaillés dans la figure 17 (recommandation de grade B).
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1. Testing should be considered in owerweight or obese (BMI =25 I-cg,lrm2 or =23 I-cg;"mz inAsian
Americans) adults who have one or more of the following risk factors:
ALC =5.7% (39 mmaol/maol), IGT, or IFG on previous testing
 first-degree relative with diabetes
» high-rizk race/ethnicity (e.g., African American, Lating, Native American, Asian American,
Pacific Islander)
» women who were diagnosed with GDM
& history of CVD
# hypertension (=140/90 mmHg or on therapy for hypertension)
# HOL cholesterol level <35 mg/dL (0.%0 mmol/L} and/or a trighpceride level =250 mg/dL
[2.82 mmal/L)
« women with polycystic ovary syndrome
» physical inactivity
s pther clinical conditions associated with insulin resistance (e.g., severe obesity, acanthosis
nigricans).
2. For all patients, testing should begin at age 45 years.
3. If results are normal, testing should be repeated at a minimum of 3-year intervals, with
consideration of more frequent testing depending on initial results (e.g., those with
prediabetes should be tested yearly) and risk status.

Figure 17 — Critéres de dépistage du diabéte chez les adultes asymptomatiques. ADA, 2017.

Sur le continent américain, au cours de la derniére décennie, l'incidence et la prévalence du DT2 chez
les enfants et adolescents ont augmenté de maniére trés importante, particulierement au sein des mino-
rités ethniques (Dabelea D et al, 2014). Les criteres de dépistage pour la population pédiatrique sont

résumés dans la figure 18.

Criteria

# Overweight (BMI == &5th percentile for age and sex, weight for height =85th percentile, or

weight =120% of ideal for height)
Plus any two of the following risk factors:

# Family history of type 2 dizbetes in first- or second-degree relative

# Race/ethnicity (Mative American, African American, Latino, Asian American, Pacific
Islander)

# Signs of insulin resistance or conditions associated with insulin resistance (acanthosis
nigricans, hypertension, dyslipidernia, polycystic ovary syndrome, or small-for-
gestational-age birth weight)

# Maternal history of diabetes or GDM during the child’s gestation

Age of initiation: age 10 years or at onset of puberty, if puberty ocours at a younger age
Frequency: every 3 years

Figure 18 — Critéres de dépistage du diabéte au sein de la population pédiatrique. ADA, 2017.

Physiopathologie

Le DT2 est le résultat d’'une insulinopénie relative, associée a une résistance a l'action de 'insuline au
niveau des tissus périphériques (insulinorésistance). Ces deux mécanismes sont déterminés par une
intrication étroite entre prédisposition génétique et facteurs environnementaux. Par opposition au diabéte
MODY, il est admis depuis de nombreuses années qu’une multitude de génes prédisposent a I'apparition
du DT2 (Macfarlane WM et al, 1999). Cette association entre génotype et phénotype est plus forte pour
le DT2 que pour le DT1.

45



Bien que cette association entre insulinopénie et insulinorésistance soit considérée comme le primum
novens du DT2, certaines études ont mis en évidence des anomalies du métabolisme des acides gras,
la stimulation de la néoglucogénese hépatique, comme pouvant étre a l'origine de l'insulinorésistance
(Burant CF, 2004).

Au moins huit mécanismes physiopathologiques distincts ont été associés au DT2 (figure 19). Il est bien
établi que la diminution de la capacité d’absorption du glucose (surtout au niveau musculaire) combinée
a une augmentation de la production endogéne de glucose, sont caractéristiques du phénomene d'insu-
linorésistance. L'augmentation de la lipolyse, I'augmentation du taux d'acides gras libres et I'accumulation
de métabolites lipidiques contribuent a augmenter la production de glucose, a réduire son utilisation peé-
riphérique et a altérer la fonction des cellules béta-pancréatiques. La sécrétion compensatoire d'insuline
par les cellules béta du pancréas peut d'abord maintenir des taux de glucose plasmatique normaux, mais
la fonction des cellules béta est déja anormale a ce stade et s'aggrave progressivement avec le temps.
En paralléle, il y a une libération inappropriée de glucagon par les cellules alpha du pancréas, en particu-
lier en période post-prandiale. Il a été postulé que I'altération de I'insulinosécrétion et la sécrétion exces-
sive de glucagon dans le DT2 sont causées par le "défaut incrétine”, défini principalement comme une
libération inadéquate d'incrétines gastro-intestinales lors de I'ingestion du bol alimentaire. De plus, l'insu-
linorésistance hypothalamique altére également la capacité de l'insuline circulante a supprimer la produc-
tion de glucose, et la capacité de réabsorption tubulaire rénale peut étre accrue malgré I'hyperglycémie
dans le DT2 (Cersosimo E et al, 2015).
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Figure 19 — Mécanismes associés au diabete de type 2. D’apres Ralph A. DeFronzo.

A propos de 'insulinopénie et de I'insulinorésistance

Chez les personnes a risque de développer un DT2, on constate une hyperinsulinémie relative en réponse
a une élévation pourtant physiologique de la glycémie. La cinétique de la sécrétion d’insuline évolue au
cours de la pathologie. A sa phase initiale, la concentration plasmatique d’insuline est méme normale.
Puis, la phase rapide de sécrétion d’insuline en réponse a I'hyperglycémie s'émousse (Cotran R et al,
1999). Ceci entraine I'absence d’élévation de la concentration d’insuline dans le flux portal aprés I'inges-
tion du bol alimentaire, et ne freine pas la néoglucogénése hépatique, favorisant ainsi I'hyperglycémie et

témoignant du phénomeéne d’insulinorésistance.

L’évolution du DT2 est marquée par I'apparition progressive d’'une insulinopénie. Les causes ne sont pas
encore clairement identifiées, mais plusieurs études ont mis en évidence des dommages irréversibles
des cellules béta-pancréatiques. Elles sont particulierement sensibles au stress oxydatif, du fait de leur
production endocrine intensive d’insuline. Certains auteurs, comme Cotran R (1999), émettent I'hypo-
thése d'une plus grande vulnérabilité aux conséquences d’'un haut taux de renouvellement cellulaire, et

des processus physiologiques du vieillissement.
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Maintenir ’lhoméostasie du glucose demande trois choses : premiérement, une adéquation de la fonction
béta-pancréatique a la glycémie. Deuxiémement, l'intégrité du « glucose sensor » des tissus périphé-
riques, et troisiemement la sensibilité de ces tissus a I'action de l'insuline. On peut identifier trois princi-
paux mécanismes principaux d’adaptation de I'organisme a I'hyperglycémie :
¢ L'inhibition de la néoglucogénése hépatique
e La stimulation de la captation du glucose par les autres tissus périphériques, principalement le
muscle, au travers de I'équilibre entre deux voies métaboliques antagonistes compétitrices : la
glycogeénloyse et la glycogénogénése.

e Lastimulation de la captation du glucose par le tissu splanchnique (hépatique et gastro-intestinal)

Une des principales sources de glucose repose sur la néoglucogénése hépatique. Celle-ci permet de
maintenir, en période de jeune, une concentration plasmatique stable de glucose, indispensable au fonc-
tionnement des différents organes, en particulier du cerveau. Cette néoglucogénése est régulée par deux

principales hormones : l'insuline et le glucagon.

Chez un sujet sain (indemne de diabéte), 'hyperglycémie provoquée par I'apport de glucose stimule la
production d’insuline par les cellules béta-pancréatique. L'insuline est acheminée par le flux portal
jusqu’au niveau hépatique, ou elle inhibe la néoglucogénése. Par ailleurs, la sécrétion de I'insuline inhibe
celle du glucagon. Chez un sujet atteint de DT2, on observe une élévation de la production hépatique de
glucose par rapport au sujet sain en période de jedne. Cette hyperproduction de glucose est fortement
corrélée a la sévérité de I'hyperglycémie a jeun (Firth R et al, 1987 — Campbell PJ, 1988 — Bogardus C,
1984 — Fery F, Jeng C-Y, 1994). Pourtant, on observe en paralléle des concentrations d'insuline deux a
quatre fois supérieures aux sujets non-diabétiques, prouvant ainsi la résistance a I'action de l'insuline
dans le DT2.

C’est au niveau du tissu musculaire que I'on trouve la majeure partie du glucose disponible, et que I'insu-
linorésistance est prédominante (Utriainen T et al, 1998). En période d’activité, le muscle utilise le glyco-
géne pour produire du glucose, qui devient le substrat préférentiel pour la production ’ATP (adénosine
tri-phosphate), nécessaire a son fonctionnement. Cest cette voie métabolique qui est préférée par la
cellule musculaire car elle est la plus rapide. Au repos, le muscle reconstitue son stock de glycogene en
captant le glucose circulant via le transporteur GLUT4 (Glucose Transporter 4). Dans des conditions
d’hyperinsulinisme avec maintien de I'euglycémie, on observe qu’environ 80% de la captation totale de
glucose se concentre au sein des muscles striés squelettiques, captation qui peut étre réduite de moitié
dans le DT2 (De Fronzo et al, 1985).
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Il semble que la répartition viscérale du tissu adipeux (accumulation de lipides intra-hépatique et intra-
musculaire), plus que I'obésité « sous-cutanée » soit a l'origine de cette insulinorésistance. En effet, cette
accumulation viscérale de lipides provoque un défaut de signalisation de la voie du récepteur de l'insuline,
via la baisse d’activité de la PI3-kinase (phosphatidylinositol 3-kinase), provoquant ainsi une augmenta-
tion de la néoglucogénése hépatique et une diminution de I'activité du transporteur de glucose GLUT4,

surtout au niveau musculaire (figure 20).
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Figure 20 — Mécanismes de l'insulinorésistance induite par les acides gras libres dans le muscle (A) et
le foie (B).

GLUT 4 : glucose transporter 4; IRS : insulin-receptor substrate; Pl 3-kinase : phosphatidylinositol 3-
kinase; nPKC novel protein kinase C. D’aprés Falk K et Shulman G, 2006
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La perte de fonction mitochondriale, avec I'activité de phosphorylation oxydative, prédisposerait a I'accu-
mulation de lipides intracellualaires, augmentant I'insulinorésistance (figure 21). Cette perte de fonction
peut dailleurs étre liée a I'age, et donc a I'ancienneté du diabete, participant aux difficultés d’équilibration
de DT2 anciens, en association avec la progression de l'insulinopénie, pouvant expliquer I'échappement

aux traitements hypoglycémiants et/ou insulino-sensibilisateurs.

Defects in adipocyte 2
fatty acid metabollsm Acquired (aging) or
inherited (IR offspring)

defects in mitochondrial

Calonc intake metabolism

Figure 21 — Une autre cause d'insulinorésistance (IR), médiée par I'accumulation d’acides gras au sein

du muscle squelettique et du foie. D’apres Falk K Petersen et Shulman G, 2006

Le défaut d'inhibition de la néoglucogénése hépatique représente environ un tiers du déséquilibre glycé-
mique aprés l'ingestion de glucose, tandis que l'insulinorésistance musculaire représente les deux tiers
restants. Que ce soit pour les sujets sains, ou bien pour les sujets atteints de DT2, la captation du glucose
par le tissu splanchnique n'est pas différente. Bien qu'il ait été prouvé que I'hyperglycémie augmente de
maniére proportionnelle la captation de glucose par le tissu splanchnique (DeFronzo et al, 1978, 1983),
la clairance du glucose aprés passage par ce tissu est réduite apres l'ingestion orale de glucose (Ludvik
B et al, 1997). Or, ce tissu est responsable de la sécrétion de deux hormones que sont le GLP-1 (Gluca-
gon Like Peptide 1) et le GIP (Gastro-intestinal peptide), appartenant a la famille des incrétines. Ces
hormones sont produites en réponse a I'ingestion du bol alimentaire, pour stimuler l'insulinosécrétion et
inhiber la sécrétion de glucagon par les cellules alpha-pancréatiques. Chez les patients atteints de DT2,
cette capacité est tout au moins altérée, sinon diminuée voire absente (Nauck M et al, 1986) et est a
I'origine du concept de « défaut incrétine ».
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La physiopathologie du DT2 repose donc sur la relation entre dysfonction de la fonction béta-pancréatique
et insulinorésistance. Cette dysfonction béta repose sur la glucotoxicité, un épuisement des cellules béta
avec une diminution de leur masse totale, une sécrétion inadaptée de pro-insuline, et une lipotoxicité via
I'augmentation du stress oxydatif, délétére pour les cellules béta (Robertson RP et al, 2004 — Unger RH
et al, 1985). De l'autre cbté, l'insulinorésistance repose elle sur un défaut de signalisation de la voie du
récepteur de l'insuline (défaut de phosphorylation de IRS-1), 'excés de glucosamine (responsable d’une
désensibilsation des transporteurs GLUT, dyslipidémie, augmentation du stockage sous forme de glyco-
géne) (Marshall S, 1991 — Veerababu G, 2000 — Spampinato D, 2003).
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Chapitre lll - Interactions entre métabolisme du
fer et du glucose

Fer, sensibilité a I'insuline et insulinorésistance

Les réserves totales de fer, exprimées en termes de concentration plasmatique de ferritine, sont inverse-
ment corrélées a la sensibilité a linsuline, qui est associée a une répartition plutdt viscérale du tissu
graisseux, ainsi qu'aux marqueurs d’obésité tel que I''MC (Gillum RF et al, 2001). Dans la population
saine, on constate que les taux de ferritine sont non seulement corrélés a la glycémie a jeun, mais éga-

lement au résultat du test de THGPO (Tuomainen et al, 2001 ; Fernandez-Real et al, 1998).

L'insulinorésistance elle-méme dépend des réserves totales de fer. Chez les sujets présentant une sur-
charge martiale, I'équipe de Dmochowski et al (1993) a établi une corrélation négative entre ferritinémie
et sensibilité a I'insuline. On constate la méme chose avec une diminution de I'ordre de 40% de la sensi-
bilité a l'insuline chez les sujets atteints d'une thalassémie (Cavallo-Perin et al, 1995). On peut donc

affirmer que plus la surcharge martiale est importante, plus l'insulinorésistance I'est également.

L'insuline influence le métabolisme du fer, en stimulant la synthése de ferritine et en facilitant la captation
du fer par redistribution des récepteurs membranaires de la transferrine du compartiment intra-cellulaire
a la surface des cellules (RJ Davis et al, 1986). Parallelement, le fer influence le métabolisme glucidique.
C’est en effet un facteur pro-oxydant qui augmente le stress oxydatif (via la réaction de Fenton, qui aboutit
ala production de radicaux libres de 'oxygéne), inhibant 'internalisation de l'insuline lors de son couplage
avec son récepteur, et ainsi ses effets métaboliques, conduisant a I'nyperinsulinisme et a 'insulinorésis-
tance. La fraction libre du fer sérique exerce également un rétrocontréle positif sur la synthése de la
ferritine, pendant que le stress oxydatif favorise le relargage du fer couplé a la ferritine. Avec l'insulinoré-
sistance, ils sont a l'origine de Iésions endothéliales et cellulaires/tissulaires. La glycation des protéines
au cours du diabéte amplifie ces anomalies, stimulant la libération du fer couplé a la transferrine, aug-

mentant de fait le stress oxydatif qui cause & son tour ces lésions (figure 22).
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Figure 22 - Participation du métabolisme du fer dans les phénomeénes d’insulinorésistance et de stress

oxydatif. D’aprés Fernandez-Real et al, Diabetes 2002.

NO, nitric oxide; TR, transferrin receptor; (+), stimulation; (-), inhibition; dotted lines, possible trafficking or iron through the
cell membrane

Fer et fonction béta-pancréatique

L'importance du fer dans la physiologie de la cellule beta-pancréatique a déja été montré, que ce soit
dans des modéles murins expérimentaux ou dans le cadre de I'hémochromatose héréditaire humaine. La
réduction du pool de fer disponible, que ce soit en diminuant drastiquement la ration alimentaire, ou bien
en administrant un chélateur du fer ralentit la perte de fonction béta-pancréatique et I'apparition d’un

diabéte chez la souris. (Cooksey et al, 2010).

Sur des études in-vitro portant sur des flots pancréatiques de rats exposés a diverses concentrations de
glucose, on constate que I'expression de 'ARNm de la ferritine est quatre & huit fois plus importante dans
le cadre d’exposition a des concentrations élevées de glucose. L’hypothése avancée par les auteurs
(MacDonald et al, 1994) est que la ferritine exerce des fonctions anti-oxydantes, protégeant les cellules
béta-pancréatiques des radicaux libres de I'oxygéne produits lors du stress oxydatif, auquel elles sont
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trés sensibles. Ceci explique d’ailleurs pourquoi le fer pancréatique est principalement stocké au niveau

des cellules béta des ilots de Langerhans.

Chez les patients atteints de DT2 avec une hyperferritinémie, on observe une augmentation du taux basal
et du taux aprés stimulation du c-peptide, en paralléle d’'une augmentation de la masse des cellules béta-
pancréatiques. Ces taux sont diminués apres phlébotomie, témoignant d’'une augmentation de la sensi-

bilité a l'insuline (Fernandez-Real et al, 2002).

Les cellules béta-pancréatiques sont particuliérement sensibles aux radicaux libres d’'oxygéne produits
lors du stress oxydatif, directement liés a la surcharge en fer. Elles expriment beaucoup plus le transpor-
teur internalisateur DMT1 (aussi nécessaire pour l'internalisation du zinc) que la ferroportine, protéine
exportatrice du fer (Hudson et al, 2010). La surcharge martiale peut étre la cause d’une perte de fonction
beta-pancréatique, par diminution de facteurs de transcription nécessaires a leur différenciation, augmen-

tation de leur apoptose, diminution de I'expression du géne de l'insuline (Simcox JA et al, 2013).

Enfin, 'équipe de Xuhua Mao (Endocrine connections, 2017) a montré que des concentrations élevées
de glucose appliquées a des cellules MING (lignées d’insulinome) ont diminué I'expression et la sécrétion
d’hepcidine. Cette glucotoxicité s’exerce via l'inhibition de Pdx-1, un régulateur crucial de I'activité du
promoteur de l'insuline (Robertson RP et al, 1992). L’hyperexpression d’hepcidine via un plasmide a per-
mis de réduire partiellement cette glucotoxicité, suggérant une synergie d’action entre insuline et hepci-

dine.

Surcharge martiale et DT2

La surcharge en fer interfére avec le métabolisme glucidique : il a été constaté un hyperinsulinisme con-
comitant de la surcharge martiale, par diminution de la clairance de I'insuline et par un défaut de la voie
de signalisation de son récepteur (Niederau C et al, 1984). L'insuline augmente I'expression de la ferro-
portine a la surface des cellules, en inhibant I'nepcidine (Davis RJ et al, 1986 ; Wang H et al, 2014),
tendant ainsi a produire une surcharge martiale. On retrouve cette situation au cours de I'hépatosidérose
dysmétabolique, associant surcharge martiale, insulinorésistance, obésité et hépatite chronique.
L’augmentation des réserves martiales est associée au développement du DT2. En effet, plusieurs
équipes comme celle de Simcox JA en 2013 (figure 23), et celle de Zhan Y en 2014, ont retrouvé une
corrélation positive entre I'élévation des concentrations de ferritine et le risque de développer un DT2. En

2014, 'équipe de Moreno-Navarette a montré une augmentation de I'expression de la ferritine et de la
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ferroportine chez les sujets obéses insulinorésistants, s'accompagnant d’une baisse de I'expression de

la transferrine, témoignant de fortes interactions entre insuline et homéostasie du fer.

Pregnant women, highest quintile of
heme intake (Bowers)

Pregnant women, highest decile of heme
intake (Qju)

Women, highest quintile of ferritin (Ford)

Men, highest quintile of ferritin (Ford)

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

1 2 3 4 5
Relative Risk
Figure 23 - Risque relatif de diabete selon la prise alimentaire ou la ferritinémie.

D’aprés Simcox JA et al. 2013.

Dans la population générale, la ferritinémie est corrélée de maniére positive a glycémie, et inversement
vis a vis de la sensibilité a l'insuline, méme en I'absence d'intolérance au glucose (Fernandes-Real JM et
al, 2002). La surcharge martiale, fréquente dans le DT2, augmenterait le stress oxydant, exacerbant
linsulinorésistance (Andrews M et al, 2012). Avant eux, Facchini F a montré que chez ces sujets DT2, la
réalisation de saignées améliore l'insulinosécrétion et 'insulinosensibilité, tendant & souligner le réle de
la surcharge martiale dans linsulinorésistance. Dans un modéle expérimental murin, l'incidence du
diabéte a 120 jours de vie a été réduite de 78% a 22% (Yale et al, 1988).

Chez les patients atteints de DT2, on retrouve plutét des concentrations plasmatiques d’hepcidine basses
par rapport a des sujets contréles de méme poids (Aregbesola A et al, 2015), qui seraient liées a l'insuli-
norésistance (Le Guenno G et al, 2007), par augmentation de I'absorption intestinale de fer. Toutefois,
nous ne connaissons pas a I'heure actuelle les mécanismes de cette inhibition de 'hepcidine. Il existe
probablement un lien bidirectionnel entre surcharge martiale et insulinorésistance, cette accumulation de
fer générant elle-méme un stress oxydatif qui exacerbe a son tour l'insulinorésistance. Contre toute
attente, le modéle murin de I'équipe de Lee SE et al (2015) a montré des concentrations d’hepcidine
augmentées en situation d’insulinorésistance, ou la néoglucogénése est soutenue, allant a I'encontre de

la plupart des travaux réalisés sur les modéles humains.
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Fer et tissu adipeux

Le métabolisme du fer impacte directement le développement des adipocytes. Chez la souris, un régime
riche en fer provoque une hyperplasie et une hypertrophie du tissu adipeux. On observe en paralléle une
baisse de la concentration d’hepcidine. La chélation du fer provoque des effets similaires avec une inhi-
bition de la croissance du tissu adipeux et une moindre sidérophagie, un moindre stress oxydatif, une
réduction de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par le tissu adipeux, ainsi qu'une meilleure
efficacité de l'insuline par augmentation de l'affinitt de son récepteur (Dongiovanni P et al, 2013 ;
Cooksey RC et al, 2010 ; Tajima S et al, 2012). L’adipocyte utilise le niveau de fer pour réguler I'adipo-
nectine, la surcharge martiale diminuant sa concentration et par voie de conséquence l'insulinosensibilité
(Simcox JA, 2013).

A propos de I'adiponectine (figure 24)

De fagon générale, I'adiponectine exerce son réle antidiabétique au niveau du foie et du muscle squelet-
tique en augmentant leur sensibilité a I'insuline. Au niveau hépatique, elle contribue a diminuer la produc-
tion de glucose et a réduire le contenu en triglycérides. Dans le muscle squelettique, I'adiponectine permet
une augmentation de la captation du glucose et une augmentation de I'oxydation des acides gras. Elle
empéche donc le développement d’une lipotoxicité. Les mécanismes moléculaires impliqués dans ces
effets métaboliques sont peu connus, mais certaines études ont établi un lien avec TAMPK (AMP-acti-
vated protein kinase), une enzyme clé dans la régulation du métabolisme des glucides et des lipides. Via
I'activation de '’AMPK, I'adiponectine joue un réle important dans la régulation de I'oxydation des acides
gras. L’AMPK phosphoryle et inactive 'ACC (Acétyl-Coenzyme A Carboxylase), diminuant ainsi les con-
centrations du malonyl-CoA, dont la production nécessite la présence de I'enzyme ACC. Une diminution
du malonyl-CoA engendre d'importantes répercussions sur 'oxydation des acides gras car il s'agit d’un
inhibiteur de la CPT-1 (Carnitine palmitoyltransférase-1) qui contréle 'entrée des acides gras dans la
mitochondrie. Ainsi, la baisse d’activité de 'ACC entraine une diminution des concentrations de malonyl-
CoA, levant ainsi I'inhibition de la CPT-1 et permettant 'augmentation du pool d’acides gras pouvant étre
oxydés. De ce fait, une diminution des triglycérides musculaires et hépatiques peut contribuer a améliorer
la transduction du signal de l'insuline. L'adiponectine augmente aussi la translocation des transporteurs

GLUT4 du cytoplasme vers la membrane plasmique et facilite ainsi la captation périphérique de glucose.
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Figure 24 — Dialogue entre adipocyte et tissu hépatique : réle dans 'homéostasie du glucose et du fer.
D’aprés Jennifer H. Stern et al, 2016.

Dans I'obésité, la carence martiale est une situation fréquemment décrite (Hamza RT et al, 2013 ; Simcox
JA etal, 2013), contrairement a ce qui a été décrit dans le DT2. Il s'agit vraissemblablement d’'un trouble
de la captation et du recyclage du fer, via 'augmentation de I'hepcidine. Les carences d’apport, ainsi que
I'augmentation des besoins ferriques y participeraient également. Martinelli N et son équipe ont montré
en 2012 que I'élévation des concentrations plasmatiques d’hepcidine était directement proportionnelle au
nombre d’éléments constituant le syndrome métabolique. Les cytokines pro-inflammatoires produites par
le tissu adipeux (IL6, TNF-alpha), qui est un milieu plutét hypoxique, stimulent I'expression de I'hepcidine
(Coimbra S et al, 2013). Par ailleurs, la sécrétion de leptine stimule également la production d’hepcidine,

et ce via les mémes voies de signalisation que I'inflammation, la voie STAT3.

La surcharge en fer favorise I'oxydation des lipides, en particulier des acides gras. Cette oxydation pro-
voque I'augmentation de la production de radicaux libres, mais également une diminution de ['utilisation
du glucose, notamment au niveau musculaire, favorisant de ce fait la néoglucogénése hépatique, et donc

linsulinorésistance (Tuomainen TP et al, 1997).

Nombreux sont donc les liens qui unissent le métabolisme glucidique au métabolisme du fer. Nous avons
vu que l'insuline influence le métabolisme du fer, via sa fonction anabolique de captation de divers nutri-
ments (dont le fer), agissant en stimulant la captation du fer au niveau du tissu adipeux en redistribuant
le récepteur de la transferrine a la surface des cellules, et en augmentant leur synthése de ferritine (Davis
RJ et al, 1986 ; Yokomori N et al, 1991). Cette régulation du fer par l'insuline semble fonctionner de pair
avec ses effets sur le transport du glucose, comme en témoigne leur proximité géographique avec les
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transporteurs membranaires de glucose et le récepteur de I'lGF-Il au sein des membranes microsomiales

des adipocytes (Tanner LI et al, 1989).

Le ferinfluence également le métabolisme du glucose (et réciproquement), réduisant en cas de surcharge
martiale la clairance hépatique de l'insuline et son métabolisme, conduisant a I'hyperinsulinisme et a

linsulinorésistance hépatique (Dandona P et al, 1983).

Le stress oxydatif, quant a lui, influence aussi bien le métabolisme du fer que celui du glucose, en indui-
sant une insulinorésistance (via la diminution de l'internalisation de l'insuline), et en augmentant la syn-
these de ferritine. La glycation des protéines, dont la transferrine, renforce cette synthése de ferritine car,
en diminuant sa capacité a capter le fer ferreux, elle contribue a 'augmentation du pool libre de fer sé-
rique, stimulant la synthese de ferritine. La glycation de I'holotransferrine (transferrine ayant fixé deux
atomes de fer) facilite quant a elle la production de radicaux libres de I'oxygéne, qui amplifient les effets
oxydatifs du fer (Fujimoto S et al, 1995). Enfin, il savere que les cytokines participent également au
processus, en augmentant la quantité de récepteurs de la transferrine disponibles a la surface des cel-
lules, favorisant de ce fait la saturation des tissus en fer, et leur résistance a l'insuline (Hirayama M et al,
1993 ; Fernandez-Real JM et al, 2001).

On peut donc envisager I'hypothése suivante : étant donné que I'action physiologique de l'insuline pro-
voque une augmentation du métabolisme des différents nutriments (y compris du fer), tout facteur a l'ori-
gine d’'un hyperinsulinisme (augmentation du poids, vieillissement, infections intercurrentes répétées) am-
plifie ce processus. Ceci se traduit alors par une surcharge tissulaire en fer, a l'origine a long terme d’'une

insulinorésistance.
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Chapitre IV - Bilan martial a la decouverte
du diabete : notre etude

Nous avons décidé de mener une étude préliminaire au CHU de Bois Guillaume, portant sur les anomalies
du bilan martial a la découverte du diabéte. Le but était de comparer ces anomalies entre type 1 et type
2, en excluant les autres types de diabéte, afin de dégager une aide au diagnostic du type de diabéte a

la découverte.

Matériel et méthodes

L’étude a donc été menée au CHU de Bois Guillaume, sur tous les patients de plus de 16 ans, admis
pour découverte de diabéte, de 2012 a 2016. Deux groupes ont été constitués : DT1 et DT2. Le recueil
des données a été rétrospectif. Le critére d’évaluation principal était la différence entre les paramétres du
bilan martial a la découverte, paramétre par parametre. Les criteres d’évaluation secondaires étaient les

paramétres clinico-biologiques corrélés aux différences du bilan martial entre type 1 et type 2.

Ont été exclus tous les sujets qui remplissaient au moins un des critéres suivants :
« Bilan martial incomplet dans les 48h de I'entrée dans le service
o Antécédent de diabéte connu, traité ou non
« Diabete atypique a tendance cétosique
« Diabetes secondaires, monogéniques, gestationnel
e Hémolyse
« Ethylisme chronique
« Insuffisance rénale chronique définie par une clairance de créatinine en MDRD inférieure a 60
ml/min
o Néoplasie solide ou hématologique

e Anémie
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Les paramétres recueillis pour tous les sujets restants furent les suivants (tous dans les 48 premieres

heures d’hospitalisation) :

o Paramétres anthropométriques a I'entrée du sujet dans le service : age, poids, taille, IMC, amai-

grissement

o Paramétres biologiques (dans les 48 premiéres heures d’hospitalisation) :

Ferritinémie (électrochimiluminescence), fer sérique (colorimétrie), transferrine (immu-
noturbidimétrie), coefficient de saturation de la transferrine

lonogramme sanguin (électrochimie)

Urée (technique enzymatique), créatininémie (colorimétrie), estimation du DFG par la
méthode de MDRD

Hémoglobine glyquée (électrophorése capillaire), glycémie a jeun (technique enzyma-
tique)

Bilan hépatique avec ASAT, ALAT, GGT, PAL (technique standardisée IFCC), bilirubine
totale (colorimétrie)

Numération formule sanguine (technologie SYSMEX XE5000 ou XT4000), protéine C
réactive (immunoturbidimétrie)

Bilan lipidique avec cholestérol total, triglycérides, HDL (technique enzymatique), calcul
du LDL par la formule de Friedewald

Albuminémie (turbidimétrie)

Anticorps anti-GADG5, anti-IA2 et anti-ilots de Langerhans

Concernant les analyses statistiques, la moyenne et la SEM ont été calculées pour chaque variable quan-

titative. En analyse univariée, le test de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les variables quantita-

tives et le test de Fisher, ainsi que le test du Khi-deux ont été utilisés pour comparer les variables quali-

tatives, selon la taille des effectifs. L’analyse des corrélations entre les parameétres du bilan martial et les

données clinico-biologiques a été effectuée avec le calcul du coefficient de corrélation de Pearson (r).

Pour I'analyse multivariée, une régression logistique a été effectuée afin d’établir un modele statistique

prédictif du type de diabéte. Un risque alpha de 5% maximum a été autorisé pour seuil de significativité

(p < 0,05). Les courbes ROC, la création du modele statistique a partir de la régression logistique ainsi

que la réalisation des calculs statistiques ont été réalisées a l'aide des logiciels Microsoft Office Excel,
XLStat et GraphPad Prism?.
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Résultats

Caractéristiques de la population

Au total, 181 patients ont été inclus. Aprées application des criteres d’exclusion, 141 dossiers ont été rete-
nus. Le groupe T1 comportait 91 sujets, contre 50 dans le groupe T2. L’age était significativement plus
important dans le groupe T2 (52,7 £ 1,9 ans versus 30,1 £ 1,4 ans ; p < 0,0001), les deux groupes
comportaient plus d’hommes que de femmes (sex ratio 2.6 versus 1.7), toutefois dans des proportions
non statistiquement significatives (p = 0,269). L'IMC était plus élevé dans le groupe T2 (30,4 + 0,8 kg/m?
versus 22,2 + 0,4 kg/m? ; p < 0,0001), ainsi que le périmétre abdominal (107,9 £ 6 cm versus 84,8 + 1,9
cm; p =0,0004). Le taux sanguin de triglycérides était également plus élevé dans le groupe DT2 (1,76 +
0,13 g/l versus 1,41 £ 0,17 g/l ; p = 0,0002).

Concernant le bilan martial, la transferrine était plus élevée dans le groupe T2 (2,32 £ 0,06 g/l versus
1,97 £ 0,05 pg/l ; p <0,0001), ainsi que la ferritine (546 + 70 g/l versus 264 + 22 g/l avec p = 0,0004), le
coefficient de saturation de la transferrine était, lui, plus élevé dans le groupe T1 (37 £ 2 % contre 27 + 1
% ; p = 0,003). Tous les sujets analysés avaient une CRP négative a I'entrée en hospitalisation. Les

caractéristiques de la population ont été résumées dans le tableau 1.

Diabéte de type 1 Diabéte de type 2

p
n=91 n=>50
Hommes 57 36
Femmes 34 14
Sex ratio 1,7 2,6 0,27
Age découverte (ans) 30 +- 1,3 53 +/- 2 <0,0001 ***
Fer sérique (umol/l) 16,7 +/- 0,6 15,1 +/- 0,7 0,29
Ferritinémie (pg/l) 264 +- 21 546 +/- 70 0,0004 ****
Transferrinémie (g/l) 1,98 +/- 0,05 2,32 +/- 0,06 <0,0001 ****
CST (%) 37 +- 2 27 +- 1 0,003 ***
HDL (g/l) 0,46 +/- 0,02 0,41 +- 0,02 0,05
LDL (g/l) 1,11 +/- 0,04 1,22 +/- 0,08 0,51
triglycérides (g/l) 1,41 +/- 0,115 1,76 +/- 0,413 0,0002 ****
IMC découverte (kg/m?) 2218 +/- 0,42 30,42 +/- 0,84 <0,0001 ****
Amaigrissement (%) 11 +- 13 82 +- 1,0 0,12
Périm abdo (cm) 84,8 +- 1,2 107,9 +/- 2,7 0,0004 ****
HbA1c (%) 12,4 +/- 0,3 12,2 +/- 0,4 0,52
Albuminémie (g/l) 33,2 +- 09 33,8 +- 08 0,64
CRP (mg/l) <3 <3 1

Tableau 1 — Caractéristiques de la population.
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Fréguence et distribution des anomalies retrouvées

La premiére chose que I'on remarque est une prévalence trés importante d’'une anomalie du bilan martial
(quelle qu’elle soit) a la découverte du diabete, quel que soit le type identifié. En effet, plus de 90% des
sujets des deux groupes présentent une anomalie de leur bilan martial (figure 24). Cette proportion n’est

pas statistiquement significative entre les deux groupes.

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

50% - H Bilan martial anormal

M Bilan martial normal
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -

Diabéte de type 1 Diabéte de type 2

Figure 24 : Statut martial selon le type de diabete

Les principales anomalies statistiquement significatives en terme de fréquence sont une hyperferritiné-
mie, retrouvée chez 64% des sujets du groupe DT2, contre 32% des sujets du groupe DT1 (p =0,007) ;
une hypotransferrinémie retrouvée chez 54% des sujets du groupe DT1, contre 20% des sujets du groupe
DT2 (p =0,0002) ; un coefficient de saturation de la transferrine augmenté pour 33% des sujets du groupe
DT1, contre seulement 2% des sujets du groupe DT2 (p = 4,80 x 10-). Aucune différence statistiquement
significative n'a été observée dans les deux groupes quant au taux de fer sanguin circulant (figures 25 a
28).
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Ferritinémie
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Figure 25 : Répartition des taux de ferritine dans les groupes DT1 et DT2

Transferrinémie
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Figure 26 : Répartition des taux de transferrine dans les groupes DT1 et DT2
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Coefficient de saturation de la transferrine
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Figure 27 : Répartition des taux de CST dans les groupes DT1 et DT2
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Figure 28 : Répartition des taux de fer sérique dans les groupes DT1 et DT2.
Lorsque I'on étudie les caractéristiques des sujets selon leur bilan martial (normal versus anormal), il

s'avére que celles-ci différent au niveau de leur bilan lipidique, et plus particuliérement sur le taux de HDL,

qui est légérement plus bas chez les patients ayant un bilan martial perturbé (p = 0,04). Trop peu de
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données étaient disponibles pour comparer le périmétre abdominal moyen des 2 groupes et les para-

meétres anthropométriques ainsi que le taux d’HbA1c n'ont pas été discriminants (Tableau 2).

Bilan martial normal

Bilan martial anormal

(n=15) (n=126) P
Hommes 5 84
Femmes 5 34
Sex ratio 1,0 2,5 0,17
Diabéte de type 1 7 71 0.74
Diabéte de type 2 3 47 ’
Age de découverte du diabéte 33 +- 31 40 +- 2 0.20
(ans)
Fer sérique (umol/L) 18,8 +/- 0,6 16,2 +/- 0,6 5,4x103 **
Ferritinémie (pg/L) 149 +/- 30 409 +/- 35 9,6x107 ***
Transferrinémie (g/L) 2,33 +/- 0.09 2.03 +/- 0.04 0,06
CST (%) 32 +- 1 35 +/- 2 0,20
HDL (g/l) 0,54 +/- 0,06 0,43 +/- 0,02 0,04 *
LDL (g/) 1,25 +/- 0,12 117 +/- 0,04 0,61
triglycérides (g/l) 1,27 +/- 0,26 1,65 +/- 0,13 0,40
IMC découverte (kg/m?) 2411 +/- 1,93 25,64 +/- 0,58 0,46
Amaigrissement (%) 84 +/- 3,1 10,0 +- 13 0,75
HbA1c (%) 11,07 +/- 0,82 12,50 +/- 0,22 0,07
Albuminémie (g/l) 36,3 +- 0,8 332 +- 05 0,20
CRP (mgl/l) <3 <3 1

Tableau 2 : Caractéristiques des patients selon leur statut martial

En analysant plus particulierement les groupes DT1 et DT2, on remarque chez les sujets atteints de DT1

une hypoalbuminémie en cas d’anomalie du bilan martial de maniére significative (p < 0,001). Chez les

diabétiques de type 2, nous n’avons pas retrouvé d’anomalie statistiquement significative entre les deux

groupes (Tableaux 3 et 4).
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Bilan martial normal

Bilan martial anormal

(n=12) (n=79) P
Hommes 3 50
Femmes 4 21
Sex ratio 0,8 2,4 0,20
(Aagilz)dedecouvertedu diabete 30 +- 3.1 31 +- 2 0.85
Fer sérique (umol/l) 18,2 +/- 0,8 171 +/- 08 0,341
Ferritinémie (g/l) 129 +/- 34 304 +/- 26 0,001 **
Transferrinémie (g/l) 2,26 +/- 0,12 1,85 +/- 0,05 0,01 *
CST (%) 32 +- 1 40 +- 2 0,002 **
HDL (g/l) 0,58 +/- 0,08 0,44 +/- 0,02 0,06
LDL (g/l) 1,06 +/- 0,04 1,16 +/- 0,04 0,11
triglycérides (g/l) 1,06 +/- 0,32 1,68 +/- 0,20 0,42
IMC découverte (kg/m?) 21,46 +/- 1,87 22,47 +/- 0,49 0,55
Amaigrissement (%) 11,2 +/- 51 104 +/- 1,0 0,93
HbA1c (%) 11,01 +/- 1,14 12,64 +/- 0,24 0,05
Albuminémie (g/l) 36,6 +- 0,2 324 +/- 0,6 <0,001 ***
CRP (mg/l) <3 <3 1
Tableau 3 : Caractéristiques des sujets du groupe DTT.
Bilan martial normal Bilan martial anor-
mal p
(n=3) (n=47)
Hommes 2 34
Femmes 1 13
Sex ratio 2,0 2,6 1
g%i)dedecouvertedu diabete 40 +- 66 54 4. 2 0,08
Fer sérique (umol/l) 20,1 +/- 0,9 14,7 +/- 0,8 0,082
Ferritinémie (ug/l) 197 +/- 57 568 +/- 73 0,207
Transferrinémie (g/l) 2,50 +/- 0,08 2,30 +/- 0,07 0,473
CST (%) 33 +/- 1 26 +- 1 0,221
HDL (g/l) 0,45 +/- 0,02 0,41 +/- 0,02 0,63
LDL (g/l) 1,68 +/- 0,30 1,19 +/- 0,08 0,14
triglycérides (g/l) 1,76 +/- 0,31 1,76 +/- 0,14 0,99
IMC découverte (kg/m?) 30,30 +/- 2,04 30,43 +/- 0,89 0,97
Amaigrissement (%) 30 +- 18 84 +- 09 0,15
HbA1c (%) 11,20 +/- 0,97 12,30 +/- 0,43 0,53
Albuminémie (g/l) 36,1 +- 2,1 33,7 +- 0,8 0,45
CRP (mg/l) <3 <3 1

Tableau 4 : Caractéristiques des sujets du groupe DT2.

66



Analyse en sous-groupe, avec perturbations du bilan martial

En étudiant en particulier les patients qui présentent une anomalie du bilan martial, on met en évidence
plusieurs différences statistiquement significatives. En effet, les sujets atteints de DT1 sont plus jeunes
(31 £ 1,6 ans versus 54 = 2 ans ; p < 0,001). Le sex-ratio n'est pas différent de maniere significative (p =
0,98). L'IMC a la découverte est plus élevé dans le groupe DT2 (30,43 + 0,89 kg/m2 versus 22,47 + 0,49

kg/m?; p <0,001). Aucune différence n'a été constatée en termes de bilan lipidique. (Tableau 5).

Diabéte de type 1 Diabéte de type 2
(n=79) (n=47) P

Hommes 57 34

Femmes 22 13
Sex ratio 2,59 2,62 0,98
ggrg‘z)de découverte du diabéte 3 4. 16 54 4. 2 <0,001 **
Fer sérique (umol/l) 171 +- 0,8 14,7 +- 0,8 0,05 *
Ferritinémie (pg/l) 304 +- 26 568 +/- 73 1,5x104 ***
Transferrinémie (g/l) 1,85 +/- 0,05 2,30 +/- 0,07 2,1 x10-7 ***
CST (%) 40 +- 2 26 +- 1 8,6x107 ***
HDL (g/l) 0,44 +/- 0,02 0,41 +/- 0,02 0,33
LDL (g/l) 1,16 +/- 0,04 1,19 +/- 0,08 0,78
triglycérides (g/l) 1,58 +/- 0,20 1,76 +/- 0,14 0,51
IMC découverte (kg/m?) 22,47 +- 0,49 30,43 +/- 0,89 <0,001 ***
Amaigrissement (%) 98 +- 13 82 +- 09 0,06
HbA1c (%) 12,64 +/- 0,24 12,30 +/- 0,43 0,45
Albuminémie (g/l) 324 +- 0,6 33,7 +- 0,8 0,31
CRP (mg/l) <3 <3 1

Tableau 5 : Caractéristiques des sujets au sein du groupe « bilan martial anormal »

Construction du modéle statistique et des courbes ROC

A partir des constatations faites en analyse univariée, les différents paramétres dont la significativité était
inférieure @ 20% ont été introduits dans I'analyse multivariée, pour obtenir un modéle statistique de pré-
diction du type de diabéte a sa découverte en milieu hospitalier. Aprés régression logistique et analyse
des coefficients, il s'avére que I'dge (OR = 1,120 ; 1C95% = [1,062 — 1,182]), 'IMC (OR = 1,278 ; IC95%
= [1,068-1,530]), la ferritine (OR = 1,003 ; IC95% = [1,0002 - 1,0062]) et la transferrine (OR = 19,851 ;
IC95% = [2,298-171,444]) sont les variables les plus discriminantes pour différencier le type de diabéte a

sa découverte en milieu hospitalier (Tableaux 6 et 7, figure 29).
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Source
Age
Ferritinémie
Transferrine
CST
Triglycérides
Amaigrissement
Périm. Abdo
IMC

Odds Ratio
1,12
1,00
19,85
0,97
1,40
0,08
1,03
1,28

Borne inf. (95%)

Borne sup. (95%)

1,06 1,18
1,00 1,01
2,30 171,44
0,90 1,06
0,68 2,90
0,00 6208,20
0,96 1,11
1,07 1,53

Tableau 6 — Résultat de la régression logistique entre les groupes DT1 et DT2 (analyse multivariée).

Wald Borne  Wald Borne

Source Valeur  Erreur standard Khi?de Wald ~ Pr > Khi? inf. (95%)  sup. (95%)
Age 1,060 0,255 17,340 <0,0001 0,561 1,559
ferritinémie 0,639 0,301 4,517 0,034 0,050 1,229
transferrine 0,794 0,292 7,379 0,007 0,221 1,368
CST 0,236 0,376 0,392 0,531 -0,973 0,502
Triglycérides 0,247 0,272 0,824 0,364 -0,286 0,780
Amaigrissement -0,090 0,201 0,199 0,656 -0,484 0,304
Périm. Abdo 0,301 0,349 0,747 0,387 -0,382 0,985
IMC 0,844 0,316 7,151 0,007 0,225 1,462

Tableau 7 - Coefficients normalisés apres régression logistique en fonction du type de diabéte.

Coefficients normalisés

0,5 +

41,5 -

TYPE / Coefficients normalisés(Int. de conf. 95%)

ferritinémie

transflerrine

Triglydérides

Périm

Abdo

Variables

Amaigrissement

Figure 29 — Coefficients d’influence des variables sur le type de diabéte apres régression logistique
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Pour évaluer la pertinence de chaque variable associée significativement au type de diabéte, on évalue
leur performance en tant que test diagnostic. Pour I'age, le seuil critique est a 35 ans. La sensibilité est
de 78% et la spécificité est de 96%. AUC = 0,895 (IC95% = [0,843 — 0,947] ; p < 0,0001). Le seuil pour
I'IMC est fixé a 26 kg/m2. La sensibilité est de 87,9% et la spécificité est de 80%. AUC = 0,886 (IC95% =
[0,330 — 0,443] ; p < 0,0001). Les courbes ROC sont représentées en figure 30.

Test diagnostique DT1 vs DT2 : age et IMC
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Figure 30 : Courbes ROC pour test diagnostique DT1 vs DT2 pour I'age et I''MC.

Pour les deux paramétres suivants (ferritine et transferring), une analyse a été faite pour chacun des
genres, car celui-ci détermine la normalité du paramétre biologique. Chez les sujets féminins, le seuil de
ferritine est fixé a 174 ug/l. La sensibilité est de 85,3% et la spécificité est de 57,1%. AUC = 0,691 (IC95%
=10,008-0,374] ; p=0,04). L'utilisation de la transferrine n’est pas statistiquement pertinente et la courbe
ROC croise la courbe neutre (AUC = 0,606 ; IC95% = [-0,060 — 0,272] ; p = 0,21). Chez les sujets mas-
culins, le seuil de ferritine est fixé a 473 ug/l. La sensibilité est de 75,4% et la spécificité est de 52,8%.
AUC = 0,658 (IC95% =[0,037 - 0,278] ; p = 0,01). Le seuil de transferrine est fixé a 2,12 g/l. La sensibilité
est de 82,5% et la spécificité est de 72,2%. AUC = 0,798 (IC95% = [0,201 — 0,394] ; p <0,0001). Les

courbes ROC sont représentées en figures 31 et 32.
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Figure 31 : Courbes ROC pour test diagnostique DT1 vs DT2 pour la ferritine.
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Figure 32 : Courbes ROC pour test diagnostique DT1 vs DT2 pour la transferrine.

Ce marqueur n’est pas utilisable chez les femmes, seul, car la courbe ROC croise la courbe neutre, ou

sensibilité et spécificité sont de 50% chacune.
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Modéle statistique final

Aprés une nouvelle régression logistique, cette fois-ci sur les quatre paramétres significatifs (age, IMC,

ferritine, transferrine), on obtient I'équation mathématique suivante :

(—(—2L7228045887906+(Q115093053361564XAge)+(&44818269835502X10_3Xferrﬂine)+ B
(3,37015411867641xtransferrine)+(0,292590059539426 xIMC)

TYPE =31+e

1

Si TYPE est inférieur ou égal a 0,354609929078014 ; le sujet est classé comme étant attient de DT1 par

le modéle. Si TYPE est supérieur strictement a cette valeur, il est alors classé comme étant atteint de

DT2.

Aprés évaluation comme test diagnostic et analyse de la courbe ROC, la sensibilité est de 90% et la

spécificité est de 95,6%. AUC = 0,973. L'exactitude de la prédiction du type de diabéte par le modéle est

de 93,62% (Figure 33).

Tableau de classification pour I'échantillon d'apprentissage (Variable TYPE) :

de\ Vers DT1 DT2 Total % correct
DT1 87 4 91 95,60%
DT2 5 45 50 90,00%
Total 92 49 141 93,62%
Courbe ROC (AUC=0,973)
1
0,9 + Viad
08 + e
07 + /,/'/'
L 06 L ’
% 05 /,x’/
2 -
$ 04 P
03 L g
0,2 - ,/’/‘
0,1 //’
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Figure 33 : Evaluation du modéle final.
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Corrélations avec la transferrine (Tableau 8)

Dans le groupe DT1, la transferrine était corrélée inversement au fer sérique, a la ferritinémie, au CST,
ainsi qu'a 'hémoglobine glyquée. Dans le groupe DT2, la transferrine est corrélée négativement a la

ferritinémie, a 'amaigrissement, et au taux d’hémoglobine glyquée. Elle est corrélée positivement a I'al-

buminémie.
Transferrine (DT1) r p Transferrine (DT2) r p
Age découverte -0,136 0,19 Age découverte -0,122 0,41
Fer sérique -0,247 0,02 Fer sérique 0,198 0,17
ferritinémie -0,323 0,002 ferritinémie -0,464  7,1x10+
CST -0,625  <0,0001 CST 0,272 0,06
HDL 0,134 0,22 HDL 0,202 0,16
LDL 0,144 0,19 LDL 0,092 0,53
Triglycérides -0,176 0,11 Triglycérides -0,090 0,54
Amaigrissement (%) -0,081 0,46 Amaigrissement (%) -0,382 0,02
Périm. Abdo 0,159 0,34 Périm. Abdo 0,041 0,91
IMC 0,036 0,73 IMC 0,024 0,87
Albumine 0,312 0,06 Albumine 0,500 2,4x104
HbA1C -0,252 0,02 HbA1c -0,372 0,009

Tableau 8 : Corrélations avec la transferrine.

Corrélations avec la ferritine (Tableau 9)

Dans le groupe DT1, la ferritine est corrélée positivement au taux de triglycérides. Elle est corrélée né-
gativement avec la transferrine, et le taux de HDL. Dans le groupe DT2, la ferritine est corrélée positi-

vement au CST. Elle est corrélée négativement a la transferrine.

Ferritine (DT1) r p Ferritine (DT2) r p
Age découverte 0,1134 0,27 Age découverte 0,251 0,08
Fer sérique -0,055 0,61 Fer sérique 0,107 0,46
transferrine -0,323 1,6x103 transferrine -0,464 7x104
CST 0,089 0,40 CST 0,305 0,03
HDL -0,266 0,01 HDL -0,023 0,87
LDL 0,024 0,83 LDL 0,016 0,91
Triglycérides 0,241 0,02 Triglycérides 0,136 0,35
Amaigrissement (%) 0,181 0,09 Amaigrissement (%) 0,209 0,20
Périm. Abdo -0,009 0,96 Périm. Abdo -0,193 0,59
IMC 0,168 0,10 IMC -0,086 0,56
Albumine 0,118 0,49 Albumine -0,222 0,12
HbA1c 0,060 0,57 HbA1c -0,036 0,81

Tableau 9 : Corrélations avec la ferritine
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Discussion

Les anomalies du bilan martial a la découverte du diabéte sont peu décrites dans la littérature, plus par-
ticulierement pour le DT1, et le r6le de l'insuline semble crucial pour les expliquer. En situation d’hyper-
glycémie aigue, 90% des sujets de notre étude ont une perturbation de leur bilan martial, illustrant le lien
étroit entre métabolisme du fer et du glucose. Les sujets DT1 ont en effet une transferrine plus basse que
les sujets DT2, ainsi qu’un coefficient de saturation de la transferrine plus élevé. Les sujets DT2 ont quant

a eux une ferritine plus élevée que les sujets DT1.

Hypotransferrinémie et DT1

Dans notre étude, le fait d'avoir une transferrine abaissée est significativement associé¢ au DT1. Une
étude de 1991 (O’'Donnell MJ et al) a déja constaté une excrétion urinaire accrue de transferrine chez les
patients atteints de DT1. Selon les auteurs, cette excrétion est fortement associée a la présence d’'une

microalbuminurie.

La transferrine est également un marqueur nutritionnel, au méme titre que I'albumine. Plusieurs études
ont déja mis en évidence l'influence négative de la dénutrition protéino-énergétique sur la synthése hé-
patique de transferrine (De Jong et al. 1988 ; Moullac et al. 1992 ; Morlese et al. 1997). Il s'agit d’'un bon
marqueur du statut nutritionnel protéique (Reeds and Laditan 1976 ; Shetty et al. 1979). Dans notre co-
horte, aucune association significative n'a été retrouvée avec I'albumine, ni avec la perte de poids chez
les sujets DT1. Par ailleurs, bien qu’ayant un bilan martial perturbé, I'albumine des patients atteints de
DT1 avec un bilan martial perturbé était significativement plus basse que les sujets DT1 avec un bilan
martial normal, mais n’étaient pas dénutris (Tableau 3). Par contre, nous avons retrouvé une association
entre transferring, perte de poids et albumine dans le groupe DT2. Méme si I'lMC était plus important
dans le groupe DT2, avec la présence de plusieurs sujets obéses, donc a risque de dénutrition, I'albumine
n'était pourtant pas significativement différente entre sujets DT1 et DT2. De plus, la perte de poids a
tendance a étre plus importante chez les sujets atteints de DT1. Toutefois, cette association avec I'albu-
mine reste soumise a discussion, car seuls 38% des données concernant ce paramétre biologique ont

pu étre recueillies chez les sujets DT1, pouvant créer un biais de recueil.

Dans les deux groupes, on remarque que la transferrine est corrélée de maniére négative a 'HbA1c. Les
sujets ayant une hypotransferrinémie avaient une HbA1c plus élevée que les sujets ayant une transferri-
némie normale, suggérant que la profondeur de I'hypotransferrinémie serait le reflet de la profondeur du

déséquilibre glycémique et potentiellement de I'insulinopénie.

73



La transferrine est régulée en partie par I'état des réserves de fer de I'organisme. Dans notre cohorte, les
sujets DT1 ont une transferrine sérique plus basse, témoignant ainsi d’'une surcharge martiale. Le coef-
ficient de saturation de la transferrine est quant a lui augmenté. Ces deux éléments seraient en faveur
d’une diminution de 'hepcidine plasmatique, bien que nous n'ayons pas pu en apporter la preuve dans
cette étude. Une des hypothéses posées était que la diminution de I'hepcidine, principale hormone régu-
latrice de I'noméostasie du fer, provoquée par une insulinopénie, entrainait ainsi un relargage du fer in-
tracellulaire, saturant la transferrine circulante et créant ainsi une surcharge martiale relative. L'insuline a
d’ailleurs été identifiée comme étant stimulatrice de la captation du fer circulant, en augmentant I'expres-
sion du récepteur de la transferrine (Biswas et al, 2013). Sa carence, comme constatée dans le DT1,

favoriserait ainsi les anomalies constatées du bilan martial.

Insulinopénie et métabolisme du fer

Que ce soit chez les diabétiques de type 1 ou de type 2, plusieurs études tendent & démontrer l'influence
de l'insuline sur la concentration d’hepcidine plasmatique. Chez I'animal, I'équipe de Wang, a partir d’'un
modéle murin chez des rats rendus insulinopéniques par la streptozotocine (STZ), a montré une augmen-
tation de la ferritine, ainsi qu’une diminution de I'hepcidine et de STAT3 hépatiques chez les rats STZ
versus rats contréles (non traités). L'administration d’insuline aux rats STZ a permis de corriger ces ano-
malies. Chez 'humain, 'équipe de Vela (2016), n’a pas montré de différence significative des concentra-
tions plasmatiques d’hepcidine chez des patients DT2 insulinotraités versus sujets sains, suggérant une
correction de la concentration d’hepcidine plasmatique, qui devrait étre abaissée a cause de l'insulinopé-
nie, par l'insulinothérapie. Cet état d’insulinopénie pourrait étre assimilé a une hémochromatose fonction-
nelle, dont les anomalies constatées du bilan martial sont le reflet, et I'administration d'insuline corrigerait

cet effet.

Nous avons confirmé dans cette étude que la ferritinémie est significativement plus élevée chez les DT2
que chez les DT1, ce qui correspond aux données de la littérature, et va dans le sens d’une surcharge
martiale, fréquente chez les DT2. Le coefficient de saturation de la transferrine est lui plus élevé dans le
groupe DT1, ce qui témoigne d'un recyclage actif du fer pour son utilisation dans les tissus cibles. Ceci
pourrait étre attribué a une faible concentration d’hepcidine, diminuant la dégradation de la ferroportine,
et permettrait également d’'augmenter I'absorption intestinale de fer. La transferrine est diminuée, son
expression étant réprimée par la surcharge martiale relative consécutive a la baisse de I'hepcidine dans
le DT1.
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Apport du bilan martial dans la classification du diabéte

Le bilan martial apporte une réelle plus-value en ce qui concerne le classement du diabéte a sa décou-
verte en milieu hospitalier. En effet, les résultats de la recherche d’auto-immunité pancréatique n’étant
pas disponibles immédiatement, la classification repose en partie sur des données subjectives, sur le
sens clinique du praticien. Les paramétres biologiques, objectifs et reproductibles, viennent étayer la con-
viction clinique du praticien et arrivent dans un second temps. Bien qu’étant un argument chronologique
de I'équilibre glycémique, 'hémoglobine glyquée ne représente pas un outil fiable, puisque nous n'avons

pas mis en évidence de différence significative entre les deux groupes concernant ce parameétre.

En n'utilisant que I'age et I''MC a la découverte du diabéte, deux paramétres reconnus par les études
ENTRED comme étant significativement différents entre les sujets DT1 et DT2, la classification des sujets
s'avere exacte a 87%, ce qui est meilleur que I'utilisation seule du bilan martial (75% de sujets correcte-
ment classés). Par contre, I'association des deux éléments (anthropométrie et bilan martial) permet une
amélioration significative de la performance diagnostique. En effet, on note un gain de presque 9% de
sensibilité, 5% de spécificité et 7% de VPP, pour arriver a une performance diagnostique d’environ 94%,

contre 87% en utilisant uniquement I'anthropométrie (Figure 34).

Apport du bilan martial a la classification du diabéte
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= Age, IMC, ferritine et transferrine (Se = 90,00% Sp = 95,60% VPP = 93,62%, AUC = 0,973)

Figure 34 — Apport du bilan martial dans la performance diagnostique du type de diabete
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La connaissance du statut martial d’un individu repose sur la réalisation d’'un prélévement sanguin vei-
neux, qui est aisément réalisable, reproductible, fiable, et peu couteux. La juste classification du diabete
a sa découverte, et plus particuliérement le dépistage fiable des situations d’insulinopénie permet de
mettre en place une stratégie de prise en charge mieux ciblée, voire plus agressive, ce qui est associé a
un meilleur pronostic chez les patients diabétiques, notamment de type 1 (DCCT/EDIC Study Research
Group, 2005).

Points positifs et limitants de I’étude

Il s’agit de la premiére étude humaine proposant une méthode de classification du diabéte a sa décou-
verte, en utilisant les parametres du bilan martial. Monocentrique et rétrospective, menée sur un nombre
de sujets important, elle est centrée sur I'étude du bilan martial a la découverte du diabéte et démontre
son apport dans sa classification. Les caractéristiques des sujets sont conformes a celles retrouvées dans
les différentes études de la littérature, et a 'expérience courante de pratique clinique. Méme si elle réaf-
firme I'existence de liens étroits entre métabolisme du fer, glucidique et lipidique, cette étude ne démontre
pas de lien cause-effet entre eux. Elle n’évalue notamment pas les concentrations plasmatiques d’hepci-

dine chez ces patients. Nous pensons actuellement que ces liens sont probablement bidirectionnels.

Quelques biais sont néanmoins inhérents a la structure méme de cette étude. En effet, le recueil des
données, rétrospectif, expose au biais de sélection par éviction des sujets dont le bilan martial n’est pas
complet. Par ailleurs, certains parametres souffrent d’'un défaut de représentativité, de par la difficulté de
leur recueil, en particulier le périmétre abdominal et I'alouminémie. On retrouve également une différence
d’age et de sexe entre les deux groupes, mais qui était attendue dans ce cas puisque les ages moyens
de découverte different entre DT1 et DT2 (étude ENTRED).
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Chapitre V — Conclusion et perspectives

Un nouvel élément de prise en charge aigue

A travers les différents travaux autour du métabolisme du fer chez le sujet diabétique, nous prenons
conscience des liens particuliérement étroits entre le métabolisme du fer et du glucose, mais aussi des
lipides. Tantot évoqué comme une hémochromatose fonctionnelle, tantdt comme une résultante de ['in-
sulinorésistance, l'insulinopénie apparait comme un élément incontournable dans I'évolution d’un diabéte.
Qu’elle soit inaugurale, comme dans le DT1, ou plus tardive comme dans le DT2, c'est elle qui semble le
plus rattachée a la mise en évidence d’anomalies du bilan martial. L'apport de ces données du bilan
martial permet d’améliorer significativement la prédiction du type de diabéte au moment de sa découverte,

et donc, le choix du traitement le mieux adapté a ces patients.

Perspectives d’étude future

L'utilisation de ce modéle en pratique courante, de maniére prospective, pourrait venir confirmer les dé-
couvertes effectuées sur le modéle murin de correction des anomalies martiales avec l'insulinothérapie.

Pour confirmer notre hypothese d’une surcharge martiale induite par linsulinopénie, I'étude des concen-
trations d’hepcidine plasmatique, ainsi que les différents paramétres du bilan martial, I'insuline, le c-pep-
tide, avant et au cours du traitement par insuline, ainsi que la recherche de corrélations entre ces para-
meétres, devrait s'avérer étre une piste intéressante et nécessiterait une analyse multicentrique afin d’'en

renforcer la puissance statistique.
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Annexe 1: Test de I'ADA pour le dépistage des patients a risque de diabéte de type 2.
ADA, STANDARDS OF MEDICAL CARE IN DIABETES, Diabetes Care, January 2017. Volume 40, Supplement 1.
S15.
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Résumeé

Le diabéte est I'un des enjeux majeurs de santé publique a I'heure actuelle. Il est principalement classé
en type 1 et type 2, de maniere non exhaustive. Malgré les avancées en termes de traitement et de
compréhension de la maladie, l'initiation du bon traitement est déterminante afin de limiter 'apparition de
complications, avec un objectif glycémique aussi strict que possible. A travers le métabolisme du fer, du
glucose et des lipides, nous avons identifié des mécanismes de régulation, notamment via l'interaction
entre hepcidine et insuline. L’objectif de ce travail comportait 'analyse des anomalies du bilan martial a
la découverte du DT1 ou du DT2, et évaluer I'apport de ces éléments dans la classification du diabéte a

sa découverte en milieu hospitalier.

Notre travail, étudiant le bilan martial et ses anomalies a la découverte du diabéte tant de type 2 que de
type 1, a permis, outre le fait de confirmer les relations étroites entre métabolisme du fer et du glucose,
de construire un modéle de prédiction du type de diabete a sa découverte en milieu hospitalier. Le bilan
martial est perturbé chez plus de 90% des patients a la découverte du diabéte. La ferritine et la transferrine
plasmatiques sont toutes deux plus élevées dans le groupe DT2, le coefficient de saturation de la trans-
ferrine est plus élevé dans le groupe DT1. Pris séparément, ces éléments ne permettent pas un classe-
ment discriminant, eu égard a l'influence conjointe de I'age et de I'IMC sur ce classement. L’hypotrans-
ferrinémie semble associée a la profondeur du déséquilibre glycémique, plus particulierement dans le
DT1. L’hyperferritinémie semble associée aux perturbations du bilan lipidique et au DT2. L'utilisation des
éléments du bilan martial, en particulier la ferritinémie et la transferrinémie, en complément d’éléments
anthropométriques tels I'age et I'IMC a la découverte, a permis une amélioration significative de I'exacti-
tude de la prédiction du type de diabete, de 'ordre de 94%, confirmant la pertinence de leur utilisation

dans la classification du diabéte.

Un travail prospectif serait souhaitable afin d’évaluer en conditions réelles ce modéle afin d’aider a la
classification dans les situations complexes. L'étude des concentrations d’hepcidine, de c-peptide, et leur
corrélation avec le statut martial ainsi que l'insulinothérapie viendrait compléter ce travail et les expéri-
mentations sur modele murin. L’évaluation des parametres martiaux a 'équilibre du diabete permettrait
également de confirmer ou infirmer le lien direct sur I'insulinosécrétion du métabolisme du fer, et I'utiliser

également comme un marqueur de suivi, reflétant I'équilibre glycémique du patient.
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