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INTRODUCTION

Le diabéte faisait partie de la définition initiale de I hémochromatose « diabéte-
cirrhose bronzée ».

La fréquence et la gravité du diabéte de I’hémochromatose sont en relation
directe avec le degré et sans doute la durée de la surcharge en fer. Le diagnostic
et le traitement adaptés et précoces de la surcharge en fer sont essentiels dans la
prévention des conséquences cliniques de I’hémochromatose et en particulier du
diabéte dont la fréquence a déja nettement diminué.

La survie des patients hémochromatosiques diabétiques était significativement
inférieure a celle des patients hémochromatosiques non diabétiques, maisil a été
montré que cette surmortalité était liée non au diabéte mais aux atteintes viscérales
autres de la surcharge en fer et en particulier la cirrhose.

Le diagnostic de I’hémochromatose, grace au dépistage précoce dans la popu-
lation générale, dont I’ exploration du fer est plus généralisée, et I’ exploration géné-
tique dans les familles, se fait maintenant de plus en plus a un stade ot les facteurs
diabétogenes sont réversibles.

Les mécanismes physiopathologiques permettant d’expliquer le diabete de
I hémochromatose associent une insulinorési stance hépatique encore aggravée par
une cirrhose éventuelle et I’ atteinte élective des cellules béta-pancréatiques et donc
de I'insulinosécrétion.

De nombreuses controverses sont actuellement publiées sur |’ association
éventuelle des mutations hétérozygotes C282Y et H63D avec le diabéte de type
2 ou ses complications. Par ailleurs la description du NASH syndrome par cer-
tains auteurs réactive la discussion entre surcharge en fer et trouble de la glyco-
régulation.
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RELATIONS EPIDEMIOLOGIQUES
ENTRE HEMOCHROMATOSE ET DIABETE

Prévalence de I'hémochromatose dans la population générale

La fréguence de I’ hémochromatose génétique, correspondant a la forme homo-
zygote, est d' environ 0,2 20,4 % de la population en Europe, Amérique du Nord
et Australie. Mais il existe des variations dans la prévalence entre les différents
pays et entre les régions d'un méme pays.

Prévalence de I’'hémochromatose dans la population de diabétiques

Jusqu’en 1997, le diagnostic d’ hémochromatose génétique était porté sur les
critéres classiques de surcharge en fer (biopsie hépatique) aprés avoir éliminé les
causes secondaires. Dans ces études, la prévaence de I”hémochromatose dans la
population diabétique de type 2 varie de 0,49 a 0,96 % danstrois séries de patients
diabétiques sans population témoin [1, 2, 3].

Sur une population d’ Italie du nord de 894 diabétiques, Conte [4] aretrouvé une
prévalence de 1,34 % dans une population de diabétiques de type 2 comparé a
0,2 % dans la population témoin. Par contre, Turnbull [5] dans la région nord-est
de I’ Angleterre n’avait pas mis en évidence d’ augmentation de la fréquence des
hémochromatoses dans une population des diabétiques de type 2 (prévaence
0,13 %).

Prévalence des mutations du géne HFE dansla population de diabétiques

Depuis la découverte des mutations C282Y et H63D du gene HFE, plusieurs
études se sont intéressées soit aux patients hémochromatosi ques homozygotes pour
la mutation C282Y soit a la prévalence des mutations C282Y et/ou H63D al’ état
hétérozygote dans|a population diabétique de type 2 avec desrésultats discordants.

Certaines études retrouvent une prévalence plus importante des porteurs de la
mutation C282Y chez les diabétiques (21,9 % chez les hétérozygotes [6] versus
11,7 % [7]). Salonen [8] dans une étude prospective finlandaise sur une cohorte
d’hommes de 50 a 60 ans suivie 4 ans a montré que 11 % des patients porteurs de
la mutation C282Y ont développé un diabéte sur ces 4 ans contre 5 % des non-
porteurs.

D’ autres n’ ont pas mis en évidence de prévalence plusimportante de la mutation
dans la population diabétique de type 2. Sampson [9] en Norvége trouve 0,45 %
d’homozygotes et 11,3 % d’ hétérozygotes C282Y et/ou H63D dans une population
de 220 diabétiques, fréquence non différente par rapport a la population témoin.
Frayling [10] au Royaume-Uni ne retrouve aucune association entre la mutation
C282Y sur le géne HFE que ce soit a I’é&at homo- ou hétérozygote et le diabéte
de type 2, pas plus que Florkowski en Nouvelle Zélande [11] ni Dubois-Laforgue
[12] en France.

Dans une population danoise de 716 diabétiques de type 1 dont le diabéte est
apparu apres 30 ans (Late onset diabetes), comparée a une population contréle de
1174 patients, Ellervick [13] aretrouvé une association entre un génotype homo-
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zygote pour la mutation C282Y et le diabéte de type 1 de cette population. La
fréquence relative de la mutation est de 1,26 % chez les diabétiques contre 0,25 %
chez les contréles.

Lefait de savoir s I' hétérozygotie de I’ hémochromatose est un facteur de risque
pour le diabéte reste donc un sujet de controverse. La majorité des études a néan-
moins montré que la fréquence des deux mutations du géne HFE (C282Y et/ou
HIS63D) n'est pas augmentée chez les sujets porteurs de diabéte de type 2. Cepen-
dant il a été décrit d' une part une association du gene HFE et une augmentation des
paramétres de surcharge en fer, et d autre part une association entre I’ augmentation
desréservesen fer et uneintol érance au glucose et/ou des anomalies delasensibilité
al’insuline.

Les résultats de I'étude des caractéristiques cliniques d'une population de
262 diabétiques de type 2 [14] en fonction de leur génotype HFE, retrouvant une
obésité de fagon significativement moins fréquente chez les porteurs d’ au moins
une mutation par rapport a ceux qui n’en n’'ont pas (27,6 % versus 42,8 %) sug-
gerent qu’ en |’ absence d' obésité les mutations du géne HFE via I'insulino-résis-
tance associée a une surcharge martial e modérée peuvent contribuer ala survenue
d'un diabéte de type 2.

Faut-il rechercher une hémochromatose chez les diabétiques de type 2 ?

La discordance entre ces différentes données améene a s'interroger sur la néces-
sité ou non de rechercher une hémochromatose dans un diabéte de type 2. Compte
tenu du fait que le diabéte survient tard dans I’ évolution de la maladie et est le
plus souvent diagnostiqué quand la cirrhose est déja présente, du fait que le risque
parait peu ou pas augmenté d’ étre porteur de la mutation al’ éat homozygote dans
la population diabétique de type 2 tout venant, la recherche de I'hémochromatose
chez un diabétique de type 2 nouvellement diagnostiqué doit étre faite seulement
si associée a une cirrhose ou d'autre condition classique évocatrice [15].

L'éévation de la ferritine pourrait ére un argument justifiant la recherche
génétique sachant pourtant qu’ un certain nombre de situations expliquées plusloin
peuvent induire une éévation de la ferritine en association avec un diabéte.

Le coefficient de saturation de la transferrine est un meilleur index de surcharge
ferrique, et ce n’est que quand il est supérieur a50 % qu'il est justifié de pratiquer
la recherche de la mutation génétique de I’ hémochromatose [16].

Prévalence du diabéte dans une population d’hémochromatosiques

La prévalence du diabéte &ait estimée 420 & 50 % des hémochromatosiques.

Dans une population de 474 patients hémochromatosi ques étudiés par le groupe
rennais, 40,3 % étaient diabétiques (16,5 % insulino-traités, 23,8 % non insulino-
traités), 13,3 % étaient intolérants au sucre et seulement 46,4 % avaient une gly-
corégulation normale [17]. La prévalence du diabéte &ait liée ala quantité de fer,
significativement plus élevée dans le groupe diabétique que le groupe intolérant
ou normo-glycémique. Dans le groupe diabétique il y avait aussi de fagon signi-
ficative beaucoup plus de cirrhose (59,4 %) que dans |e groupe intol érant (43,6 %)
et surtout le groupe normoglycémique (12,4 %).
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La prévalence du diabéte est d’ autant plus importante qu'il existe une cirrhose
[18]. Dans une série de 105 patients, Buysschaert [19] retrouve 53 % de diabétiques
au moment du diagnostic dans une population ayant d&a une cirrhose contre 25 %
en |’ absence de cirrhose.

Classiquement, I’ expression clinique de I’ hémochromatose est présumée moins
fréquente et moins sévere chez la femme que chez I'homme du fait de la perte
de fer associée aux regles et ala grossesse. Moirand [20] retrouve sur une popu-
lation de 176 hommes et 176 femmes, appariés par année de naissance, une dif-
férence d'incidence de diabete entre les deux sexes (15,9 % chez les hommes
versus 7,4 % chez les femmes). Néanmoins, I’ hémochromatose de la femme peut
engendrer des conséquences séveres comme le diabéte et la cirrhose, et ce méme
avant la ménopause.

La précocité actuelle du diagnostic d’ hémochromatose, suspectée sur une ano-
malie du métabolisme du fer exploré beaucoup plus systématiquement depuis 10
a 20 ans, a permis de diminuer considérablement le nombre de diabétiques dans
cette population. Seulement 5 a 10 % selon les derniéres études [21, 22] des
nouveaux cas diagnostiqués sont diabétiques.

PHYSIOPATHOLOGIE DU DIABETE
DE L’HEMOCHROMATOSE

Il semble bien établi actuellement que le facteur génétique ne joue pas un role
par lui-méme, mais qu'il s agit uniquement de la surcharge en fer. Le role diabé-
togéne de I’ exceés de fer tissulaire est confirmé par les différentes études. |l s agit
d'un diabéte indépendant du diabéte de type 1 ou type 2, classé a part dans la
classification de |’ ADA en 1997 [23].

Relation entre surcharge en fer et diabéte

Laresponsabilité du fer dans I’ apparition du diabéte est étayée par la fréquence
élevée de diabéte et d'intolérance au glucose observée dans les surcharges en fer
post-tranfusionnelles [24]. Chez les patients multi-transfusés, la glycémie est cor-
rélée avec le nombre de transfusions regues [25]. L' administration de chélateurs
du fer peut diminuer le risque d' intolérance au glucose chez les patients thal assé-
miques multi-transfusés [26].

De plus, chez I’animal, I’administration de fer par voie orale [27] ou intra-péri-
tonéale [28] induit un diabéte, dont I’ apparition peut étre prévenue par les saignées
répétées.

Dans |’ hémochromatose génétique chez I’ homme, une régression des atérations
précoces du métabolisme du glucose (augmentation du peptide C a jeun et aprés
charge glucosée) peut étre obtenue aprés déplétion en fer [29].

Il existe une relation directe entre I'importance de la surcharge en fer, appréciée
par la concentration ferrique du foie, et I’ existence d'un diabéte comme cela a été
montré sur différentes études dans I" hémochromatose [30, 18] mais auss dans une
population non hémochromatosique : une étude cas témoin finlandaise[31] amontré
un odds ratio de 2,4 de dével opper un diabéte sur un suivi de 4 ans s le stock en fer
est devé, méme adestaux nettement inférieurs a ceux notés dans !’ hémochromatose.
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Tuomainen [32] a montré qu’a la fois glycémie et insulinémie sont élevées a
partir d’'un taux de ferritine modérément éevé (150 pg/l) chez des patients non
hémochromatosiques. Fernandez-Real [33] a retrouvé une relation directe entre
glycémie et ferritinémie et une relation inverse directe entre sensibilité al’ insuline
et ferritinémie lors de I’ hyperglycémie par voie intraveineuse chez le sujet normal.

Il existe donc bien un lien entre surcharge en fer et hyperglycémie.

M écanismes expliquant |"hyper glycémie

L’ accumulation de fer est responsable d' un dysfonctionnement par surcharge
ferrique:

— dans les hépatocytes avec une insulino-résistance ;

—dans les cellules béta-pancréatiques avec réduction des capacités insulino-
sécrétoires ;

— dans les muscles plus accessoirement.

INSULINO-RESISTANCE HEPATIQUE

L'anomalie primitive la plus connue au stade précoce est I’insulino-résistance
meédiée par lefoie. Le dépdt de fer dans e foie peut induire une insulino-résistance
en interférant sur lapossibilité pour I’ insuline de supprimer la production hépatique
de glucose [34].

Aprés une charge orale en glucose [34] ou stimulation par le glucagon [35] il a
€té mis en évidence chez des patients hémochromatosiques avec un trouble de la
glycorégulation minime ou inexistant des taux éevés de concentration sérique en
insuline. Les taux de peptide C et de glucagon sont normavx, €t I hyperinsulinémie
parait donc résulter davantage d’ une diminution de |’ extraction hépatique d’insuline
[36] que d'une hypersécrétion d’insuline [34, 35, 37]. L' accumulation de fer dans
les hépatocytes est probablement responsable de la mauvai se dégradation de I’ insu-
line mais on ne connait pas d' anomalie éventuelle sur le récepteur de I’insuline ou
les événements post-récepteurs.

Chez les patients avec une hémochromatose primitive ou secondaire, la résis-
tance al’insuline (évaluée par le clamp euglycémique [38] ou la méthode du mini-
mal model [37]) est corrélée avec la surcharge en fer, méme en présence d'une
tolérance au glucose normale.

Hramiak [39] a étudié chez des patients hémochromatosiques a des stades dif-
férents de la maladie la tolérance au glucose aprés hyperglycémie provoquée par
voie intraveineuse, la sensibilité al’insuline par la méthode du minimal model et
I'insulino-sécrétion. Tous | es patients ont une tol érance au glucose anormale. Ceux
qui n'ont ni diabéte ni cirrhose ont une sensibilité normale & I’insuline mais une
insulino-sécrétion diminuée qui récupére en grande partie apres phlébotomie et
normalisation de la ferritine, comme se normalise la tolérance au glucose. Les
sujets qui N’ ont pas de diabéte mais une cirrhose ont une insulino-sensibilité dimi-
nuée mais une sécrétion insulinique normale. La sensibilité alI’insuline n’est pas
améliorée apres phlébotomie. Les sujets avec cirrhose et diabéte ont une insulino-
sensibilité et une insulino-sécrétion diminuées mais non modifiées par |es saignées.

L’ atteinte hépatique, quelle qu’ elle soit, favorise les anomalies du métabolisme
du glucose. En effet, la prévalence du diabéte associée al’ hépatite virale chronique
est quatre fois plus importante par rapport ala population générale d’ apres |’ étude



88 V. KERLAN

de Custro [40] en sachant que la prévalence est encore plus importante quand une
cirrhose complique I hépatite virale chronique.

Dans I’hémochromatose, d’ apres les données épidémiologiques, il y a une plus
grande fréguence du diabéte chez les patients ayant une atteinte hépatique.

Le stade ultime du diabéte de I’hémochromatose associe I’ insulino-résistance
aggravée par le développement concomitant de la cirrhose et I'insulinopénie liée
ala destruction des cellules béta du pancréas.

ATTEINTE PANCREATIQUE

Au niveau du pancréas, |es études immuno-histochimiques et ultra-structurales
[41] sont en faveur d’un aspect particulier, différent du diabéte de type 1 et du
type 2 treés évocateur d' un role spécifique joué par le fer, dansle diabéte del” hémo-
chromatose. En dehors du tissu interstitiel et des acini, le fer est localisé exclu-
sivement dans les cellules béta et provoque un déficit fonctionnel mis en évidence
par les méthodes immuno-chimiques par microscopie électronique, aors que les
cellules A, B et PP restent inchangées. L’ expression prédominante des récepteurs
de la transferrine [42] (TfR) dans les cellules béta est probablement largement
responsable de cette atteinte. L’ atteinte sélective des cellules béta entraine une
diminution de la sécrétion d'insuline et de peptide C alors que la fonction alpha-
cellulaire semble intacte, comme I’ atteste |’ @ évation du glucagon aprés perfusion
d'arginine a des taux identiques a ceux vus dans le diabéete de type 1 [43].

Une étude transversal e de patients hémochromatosi ques [35] montre une réduc-
tion progressive de la réponse du peptide C au glucagon, avec intolérance crois-
sante au glucose.

Lefer pourrait favoriser laformation de radicaux libres contribuant aladestruction
des cellules béta-pancréatiques.

ATTEINTE PERIPHERIQUE

Enfin, le contenu musculaire en fer est aussi augmenté, contribuant al’insulino-
résistance périphérique. Le fer pourrait augmenter I’ oxydation des lipides, surtout
des acides gras libres, par I'intermédiaire d’ une production accélérée de radicaux
libres. Cette oxydation accrue des acides gras libres diminuerait I’ utilisation du
glucose dans le muscle et augmenterait la néoglucogenese [32].

La physiopathol ogie permet de mieux comprendre le caractére de réversibilité du
trouble de la glycorégulation au stade précoce puis d'irréversibilité au stade tardif.

RELATIONS ENTRE LE FER ET L’EQUILIBRE GLYCEMIQUE
EN DEHORS DE L’HEMOCHROMATOSE

Syndromes associant surcharge en fer et hyperglycémie
en dehors de I’"hémochromatose

Moirand a décrit en 1997 [44] un nouveau syndrome de surcharge hépatique
en fer, non associée a la mutation homozygote C282Y du gene HFE mais asso-
ciée la plupart du temps & une anomalie du métabolisme du glucose. Si laferri-
tine est bien élevée le coefficient de la transferrine est normal (a la différence
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de I’'hémochromatose). La plupart des patients ont aussi une obésité, une hyper-
lipémie, une hypertension artérielle, parfois une hépatomégalie hyperéchogéne.

Par ailleurs a été décrit le NASH syndrome (Non Alcoholic Steato Hepatitis)
[45] qui est habituellement associé a une insulinorésistance. Le lien entre ces
différents syndromes est sujet de controverse.

Du fait de la plus grande fréquence des hétérozygotes C282Y et H63D liée a
une augmentation nette de lafréquence des hétérozygotes composites (27 % versus
3,5 %) [46] dans cette population, il a été proposé que I’ existence du génotype
hétérozygote composite C282Y /H63D favorise I’ apparition de la surcharge en fer.

L’ obésité et I"insulinorésistance sont des facteurs d’ atteinte hépatique avec une
stéatose et éventuellement unefibrose, et la surcharge en fer pourrait encore aggra
ver les|ésions [47].

Lelien entrelasurcharge enfer et I’ insulinorésistance reste a déterminer sachant
que la surcharge hépatique en fer a été signalée dans des syndromes congénitaux
d'insulinorésistance, que parmi les patients ayant un syndrome d'insulinorésis-
tance environ 30 % ont une hyperferritinémie et que la ferritinémie est corrélée
positivement avec I'insulinémie en cas d'insulinorésistance. Les mécanismes
moléculaires restent a préciser.

Dans I’ état actuel de nos connaissances, il N’ est pas |égitime de rechercher une
mutation du géne HFE dans ces cas d hyperferritinémie avec coefficient de satu-
ration de la transferrine normal.

Des études complémentaires sont nécessaires pour mieux classifier cesanomalies
métaboliques et leurs associations.

Taux de ferritine chez le diabétique déséquilibré

Une confusion supplémentaire est liée au fait que les concentrations sériques en
ferritine sont augmentées de fagon significative chez les patients ayant un diabéte
mal contrélé [48] et I'amélioration a court terme du contrdle glycémique est asso-
ciée a une nette diminution de la concentration sérique en ferritine [49]. Ceci per-
met d’ évoquer I" hypothese que la glycosylation prolonge la demi-vie sérique de
la ferritine et augmente donc son taux circulant sans augmentation des réserves
paenchymateuses en fer [50].

TRAITEMENT

En dehors des anomalies discretes de la glycorégulation qui régressent en géné-
ral aprés les saignées mais justifient une surveillance biologique prolongée, le
traitement du diabéte de I’ hémochromatose n' arien de spécifique : diététique, acti-
vité physique, hypoglycémiants oraux ou insuline en fonction de la sévérité de
I"hyperglycémie et de I’ état hépatique.

Traitement déplétif en fer

Le traitement approprié d' un patient diabétique porteur d’ une hémochromatose
génétigque comporte la déplétion en fer, selon les recommandations, sous contrdle
de la ferritine sérique, reflet des stocks de fer de I’ organisme. Il n'y a pas lieu de
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prescrire un régime « pauvre en fer ». Il est justifié d'éviter les compléments
nutritionnels et vitaminiques contenant du fer et de la vitamine C.

Traitement par hypoglycémiants

Le traitement hypoglycémiant est a adapter au degré d’ hyperglycémie, parfois
difficile & apprécier puisque I'hémoglobine glyquée ne constitue pas un examen
fiable : elle est faussement abaissée au cours des saignées itératives. Par ailleurs,
le traitement dépend aussi du degré de I’ atteinte hépatique qui limite |’ utilisation
des hypoglycémiants oraux.

La metformine a une place de choix dans le traitement du diabéte de I’ hémo-
chromatose, compte tenu de I’ insulino-résistance. Les glitazones n’ ont pas été éva-
luées dans cette pathologie. Les sulfamides hypoglycémiants et les glinides ont
I" efficacité hypoglycémique connue dans le diabéte de type 2.

Un patient équilibré sous hypoglycémiants oraux est habituellement stabilisé
voire méme amélioré par les saignées ; néanmoins, s e traitement spécifique de
I’hémochromatose a été trop tardif il peut devenir insulino-requérant. A ce stade,
du fait d'un certain degré d’insulino-résistance, les besoins en insuline sont supé-
rieurs a ceux d'un diabétique de type 1 a poids égal et contrairement a ce qui a
étédit lediabéte n’ est pasinstable. Quand le diabéte est devenu insulino-requérant,
ce stade est définitif maisladéplétion en fer par les saignéesitératives permet pour
certains de diminuer les besoins en insuline.

Complications dégénératives du diabéte

Les complications dégénératives du diabéte doivent étre réguliérement recher-
chées, comme chez tout diabétique. A age et ancienneté égaux de diabéte, les
complications sont aussi fréquentes que dans le diabéte de type 1. La rétinopathie
est réputée peu proliférative (la relative bénignité a été attribuée dans les formes
avancées d' hémochromatose a un déficit relatif en GH).

Traitement préventif du diabéte

Lameilleure prévention du diabéte et de ses complications est |e traitement par
saignées avant |’instauration de |ésions tissulaires irréversibles.

CONCLUSION

L’intérét du dépistage d’ une hémochromatose chez un sujet diabétique ne fait
pas de doute, alafois pour le patient pour éviter la destruction des cellules béta
et donc la nécessité d’ une insulinothérapie mais aussi pour safamille. Par contre
le dépistage génétique doit rester orienté par d’autres arguments cliniques ou
biologiques, au premier rang desquels se place le coefficient de saturation de la
transferrine.
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