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DIABETIQUE DE TYPE 2

M.P. Hermans

Lhyperferritinémie est fréquente dans le dia-
béte de type 2 et le syndrome métabolique.
Elle est associée a la stéatose hépatique et
insulinorésistance, mais paradoxalement a
une plus faible prévalence de macroangiopa-
thie dans le sexe masculin, qui pourrait étre
liée aux propriétés anti-oxydantes de la fer-
ritine.

INTRODUCTION

Les atomes de fer sont essentiels pour la vie de nom-
breux organismes, et sont impliqués notamment
dans la respiration, la photosynthése, la synthése
des acides nucléiques, et la fixation de I'azote, du
fait de leur capacité & tfransiter entre deux états
d‘oxydation sfables et inferchangeables, & savoir
I'état ferreux (Il) et ferique(lll). Suite & 'apparition du
dioxygene d'origine biologique (Great Oxidation
Event) produit par des cyanobactéries, notamment
constitutives des stromatolithes dans les océans il
y a 2.0 & 2.4 miliards d'années, la majeure partie
du fer de la biosphére est passé de I'état fereux
soluble & I'état ferrique, moins soluble, ce qui a obli-
gé de nombreux organismes & recourr & des voies
meétaboliques complexes pour réguler la captation,
le transport et le stockage du fer biologique en pré-
sence d'une atmosphere définitivement enrichie
en dioxygéne, et ce d'autant plus que le fer ferreux
demeure intrinséquement réactif en présence de
ce gaz, et susceptible de produire & son contact
des composés intermédiaires hautement réactifs et
pro-oxydants. Ceci explique que le fer biclogique
est généralement présent sous la forme de com-
plexes proféinés (enzymes ; récepteur ou protéines
de stockage), ou encore lié & des structures de type
hemes, ou & d'autres atomes métalligues. Par-deld
le risque oxydatif, les concentrations biologiques
en fer exiracellulaire chez de nombreux meéta-
zodaires sont souvent maintenues trés basses afin de
contrecarrer la prolifération de bactéries ou d'autres
agents infectieux ou parasitaires, pour lesquels le fer
bio-disponible est un facteur essentiel pour la crois-
sance et la reproduction.

HYPERFERRITINEMIE NON-ALCOOLIQUE CHEZ LE PATIENT

FERRITINE

La feritine est une protéine largement répandue
dans le regne vivant, @ la siructure fres conservee,
dont la fonction est duale, permettant & la fois le
sfockage et la dé-toxification du fer. Chez les verté-
brés, les fenitines cyfoplasmiques sont des hétéro-po-
lymeéres composés de 24 sous-unités, de types heavy
(H) et light (L), ou de fype H seulement, arrangées
de maniere & former une coquille creuse (ou nano-
cage) de 120 A (diométre extérieur) et de 80 A (dia-
metre intérieur), capable de stocker sous la forme
d‘un complexe inorganigue jusqu'a 4500 atomes de
fer ferigue (Fe(lll), la sous-unité H étant dotée d'un
centre catalytigue (de type ferroxidase) permettant
I'oxydation des atomes de fer ferreux (Fe(ll) originaires
du lablie iron pool (LIP) cytoplasmique, en présence
de peroxydes, avant leur migration vers le centre tri-
dimensionnel de la molécule de feriting, leur préci-
pitation et leur minéralisation sous une forme qui reste
bio-disponible (hydrate ferique), facilitée par les sites
de nucléation des chaines L. La mobilisation de cette
réserve en fer fait par ailleurs appel & une dégrado-
tion des nanocages de type protéasomale ou lyso-
somale. Un homopolymére de feritine composé de
sous-unités H existe au niveau des mitochondries de
certains tissus (cosur; pancreas; rein; festicule), gu'il
protege également de la toxicité potentielle des
atomes de fer ou de 'oxydation en général. Tandis
que le contréle du fer circulant est essentiellement
régulé via I'hepcidine et la feroportine, le contrdle
du fer cellulaire est régulé via deux molécules, l'iron
requiatory protein 1 (IRP1) et I'RP2, qui se lient aux
iron-responsive elements (IRE) et modulent la capta-
tion vs. le sfockage du fer, notamment via le récep-
feur de la fransferrine de fype 1 (TMR1), la ferropor-
tine et la ferritine. La ferritine sérique est un Mmargueur
biochimique aisément accessible, facile & obtenir et
robuste des réserves corporelles de fer.

HYPERFERRITINEMIE,
SYNDROME METABOLIQUE ET DIABETE

Sur la base de méta-analyses et de revue systéma-
tique de la littérature, il parait indéniable qu’une sur-
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charge corporelle en fer et/ou des apports accrus
en fer lieé & 'heme augmentent indépendamment
Iincidence de diabéte de type 2 (DT2). Des indices
biclogiques évocateurs de réserve en fer élevee se
renconfrent frequemment chez des patients atteints
de D12 etf/ou présentant un phénotype de syndrome
métabolique (SM). Une feritinémie élevée est éga-
lement associée & I'obésité et au sexe masculin. A
cété de I'hyperferitinémie relative, les patients avec
DI2 / SM ont également des taux plus élevés en
hémoglobine, en érythropoiétine, en haptoglobine
et en hepcidine, ce qui a fait suggérer par certains
auteurs un réle primordial de I'hypoxie du tissu adi-
peux. Il existe de nombreuses preuves mécanistigues
et épldémiologigues qu'un statut de feritine élevée
prédispose a un dysfonctionnement progressift des
cellules p. et gu'une surcharge en fer soit un facteur
de risque potentiellement modifiable pour dévelop-
per un diabéte secondaire. En outre, la surcharge en
fer est cardio-toxique, comme lillustre I'histoire natu-
relle de 'némochromatose non traitée.

Lassociation épidémiologique entre D12, surcharge
en fer et maladie cardiovasculaire (CV) pounait fou-
tefois étre non-causale, d’autant plus que I'hyperfer-
finémie est associée a I'insulino-résistance (IR) et & la
stéafose hépatique chez des patients non-porteurs
d’hémochromatose génétique. LIR et I'hyperinsuli-
némie sont par confre des facteurs CV majeurs qui
sous-fendent I'nypertension essentielle, la dysfonc-
fion endothéliale, I'inflammation systémigue de bas
grade infra-clinique, et la dyslipidémie athérogéne.
lls sous-tendent également une hépatosidérose dys-
métabolique associée & une hyperferitinémie systé-
migue chronigue.

Etant donné que la forme commune du D12 prédis-
pose & 'apparition précoce de macroangiopathies,
il etait tentant d'atiribuer un risque CV plus élevé aux
états de surcharge en fer d'origine génétique ou
acquise accompagnés de dysglycémie ou de dia-
béte. Cependant, cefte interprétation s'‘avere frop
simpliste, d'autant que I'hyperglycémie per se est un
facteur de risque cardiovasculaire (CV) de poids dis-
cutable & modeste, la relation entre I'hyperglycémie
et la macroangiopathie étant médiée principale-
ment par le phénotype cardiomeétabolique associé
au risque de développer un D12, & savoir IR; 'hype-
rinsulinémie compensatoire; I'adiposité centrale; la
sédentarité; la sarcopénie; I'hypertension artérielle;
la dyslipidémie athérogéne; la dysfonction endothé-
liale; I'inflammation systémigue de bas grade; et les
dysadipokinémies, Tous ceux-ci sont actuellement
considérés comme des facteurs de risque conven-
fionnels ou candidats de maladie CV.

Paradoxalement, il existe, le cas échéant, peu de
données sur l'association entre femtinémie et pré-
valence de maladie CV chez des sujets masculins
avec D12, une affection caractérisé par une dysfonc-

fion endothéliale, un stress oxydatif, une prévalence
elevée de SM, et une athérosclérose précoce. Cette
faible documentation est d'autant plus surprenante
que les hommes DT2 appartiennent & la catégorie
de risque CV le plus élevé, en raison du sexe, de
I'exposition & de nombreux facteurs de risque de
maladies CV conventionnels ou émergents, et d'une
feritinémie plus élevée en moyenne que chez la
fernme. Nous avons pour cette raison caractérisé
la prévalence de maladie CV et le phénotype car-
diométaboligue, en fonction de la feritine sérique,
d'hommes avec DT2 en prévention CV primaire ou
secondaire, et avons documenté chez ces patients
la prévalence du SM, la sensibilité & l'nsuline, la pré-
sence d'une stéatose hépatique et le risque absolu
estimé & 10 ans de souffir de maladie coronarienne
ou d'accident vasculaire cérébral, selon le calcula-
teur UKPDS Risk Engine.

Cette étude tfransversale a porté sur 589 hommes
atteints de D12 (> 90% Caucasiens), suivis aux Cli-
nigues universitaires Saint-Luc, chez lesquels la ferri-
tine sérigue a été déterminée dans le cadre d'une
évaluation systématique du bilan martial dans le
cadre du diabete, En présence d'une surcharge en
fer biologique ou clinigue franche, la recherche de
diabétes secondaires (causés par des mutations fa-
vorisant la surcharge en fer, tels que C282Y et H63D)
a été effectuée, et tous les patients avec hémo-
chromatose génétique (tels les C282Y homozygotes)
ainsi que les homozygotes H63D, les porteurs C282Y
mono-alléliques ou les porteurs composites hetéro-
zygotes (C282Y/H63D) ont été exclus. Deux groupes
ont été analysés en paralliele : les patients avec
feritine normale (NF), c'est a dire appartenant aux
frois premiers quartiles de fenitinémie (n=442), et des
patients & fernitine élevée (HF) appartenant au 4%
quartile de feritinémie (n=147).

Nous avons observé une prévalence nefttement plus
élevée de macroangiopathie chez les hommes D12
situés dans les trois premiers quartiles de feritine, ce
qui suggere gu’une fenitine basse a normale n'est
pas associée G une cardio-protection dans cefte
population. Inversement, la prévalence nettement
abaissée de macroangiopathie chez les hormmes
DT2 avec fenitine sérique élevee, était associée
& une IR plus marquée et & une prévalence plus
marquée de stéatose hépatique. Par contre, une
analyse similaire effectuée aupres de 303 femmes
avec D2 n'‘a pas permis de documenter de dif-
férence en complications mMacroangiopathiques
entre les patientes avec fertine basse & nomale
(NF), appartenant aux frois premiers quartiles de
feritinémie (n=227), et les patientes avec feritine
moyenne élevée (HF), appartenant au 4°m quartile
de feritinémie (n=76).

Ces observations suggerent que les faux de ferri-
tine élevée et/ou la présence de stéatose puissent,
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paradoxalement, coexister avec un risque réduit de
maladie CV chez les DT2 de sexe masculin, Cette
différence de prévalence de macroangiopathie
concernait tant la cardiopathie ischémique que lar-
teriopathie périphérique, et a été observée malgre
une similitude globale entre les deux groupes en ce
qui conceme les facteurs de risque CV suivants : Gge,
tabagisme, pression artérielle, albuminurie, friglyceé-
rides, CRP, fibrinogéne et acide urigue. Dans I'étude
des hommes DT2, les groupes ayant des taux de fer-
riine normaux ou élevés avaient une durée de dia-
béte et un degré de contréle glycémique proches
a identiques, ce qui exclut un effet confondant de
I'hyperglycémie chronique comme facteur d'acceé-
lération de la macroangiopathie.

En ce qui concerne les déterminants de I'homéos-
fasie du glucose, nous avons observe une sensibilite
a l'insuline plus altérée dans le groupe HF, ainsi que
des enzymes hépatiques plus élevés, bien que tou-
jours dans la fourchette nommale, et une prévalence
plus élevée (de 20%) de stéatose hépatigue non-
alcooligue. En outre, la ferritine élevée n'a pas été
associée d une perte ou & une diminution plus ra-
pide de la fonction résiduelle sécrétoire p. On peut
émettre comme hypothése gu'un certain effet car-
dio-protecteur de la feritine pourrait devenir opéra-
tionnel dans le milieu pemmissif de I'hyperglycéemie,
ou dans des conditions associés & une homeéosta-
sie altérée pour le glucose. Ces observations para-
doxales ne contredisent pas le concept qu'une
surcharge en fer massive reste hautement délétere
pour la sécrétion d'insuline, comme le montre I'his-
toire naturelle de la fonction p-cellulaire chez les
patients polytransfuseés, ou porteurs d’'hémochroma-
fose génétigue, et reste un facteur de risque majeur
d'insuffisance cardiaque.

Il o été avancé gu'un taux élevé de fenitine sérique
puisse corespondre & un taux également élevé de
fenitine infracellulaire, en particulier au sein des cel-
lules impliquées dans les processus d'athérosclérose,

comme I'endothéliocyte. Une telle élévation serait
potentiellement athérogene via la promotion de la
peroxydation lipidique vasculaire. Lassociation entre
la fertinémie et le risque de maladie CV est toutefols
controversée dans la mesure ou une élévation de la
ferrtine sérique pourrait traduire également 'accrois-
sement réactionnel d'un bio-marqueur par ailleurs
doté de propriétés anti-oxydantes nettes, qui serait
cinsi régulé & la hausse en milieu pro-inflammatoire
ou oxydatif, et modulable par diverses cytokines ou
adipokines.

Ainsi, I est démontré que la feritine est un antioxy-
dant naturel puissant gui pourait protéger I'endo-
thélium confre les dommages oxydatifs. Cetfte acti-
vité anti-oxydante est une propriété pléiotrope moins
connue de la fenitine. Il a été proposé qu'une ferriti-
némie élevée puisse représenter une réponse adap-
tative chronique de type inflammation systémique
sub-clinigue de bas grade, au-deld de son rdle de
marqueur des stocks et/ou de surcharge en fer cyto-
plasmigue et tissulaire. | n'est pas exclu que I'effet
anti-oxydant puisse balancer l'effet pro-oxydant et
toxigue au niveau de la cellule B, et que I'hyperfer-
riinémie puisse avoir un impact opposé sur |'histoire
naturelle de I'hyperglycémie du DT2 vs. les complica-
tions vasculaires, tel que celui que nous avions decrit
dans le cadre de I'hyperuricémie dans le DT2. Nous
avons par dilleurs observé fortuiternent dans le DT2
une élévation marquée de la feritine moyenne chez
les patients des deux sexes dont la latéralité céré-
brale les identifiaif comme non-droitiers ef/ou pré-
sentant une infolérance gastro-intestinale nette & la
metformine. Chez des DI2 au Sud-Kivu, nous avons
également documenté récemment une association
enfre hyperferitinémie et la mutation Q248H de la
ferroportine, associée au phénotype de diabéte aty-
pigue « afficain » et qui serait modulée par des fac-
teurs environnementaux caractéristiques du Grand
Rift oriental. Les bases sous-jacentes & ces associa-
tions inédites sont inconnues, et font actuellement
I'objet d'études complémentaires.
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SUMMARY

KEY WORDS

Raised ferritin levels are common in patients with type 2 diabetes or the metabolic syndrome.
It is associated with liver steatosis and insulin resistance, and, paradoxically, with lower prevao-
lence of macroangiopathy in the male gender, which could be related to feritin's antioxidant
properties.
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