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Diabéte et béta-thalassémie majeure:

mise au point

| Résumeée

La surcharge en fer (hémosidérose) secondaire post-
transfusionnelle est fréquemment observée chez les
patients -thalassémiques majeurs (B-TM) polytrans-
fusés. Chémosidérose pancréatique commence chez
ces patients, aprés la premiére décennie de la vie et
lincidence de ces complications augmente avec 1'age.
Les anomalies de I'homéostasie du glucose sont des
complications assez courantes ; le diabéte sucré (DS)
est rare au cours des premiéres années de vie. Linto-
lérance au glucose (IG), quant a elle, peut commencer
au début de la deuxiéme décennie, parallélement a la
puberté. L'étiologie du DS chez les patients TM est
multifactorielle. Elle a été principalement attribuée a
une surcharge en fer pancréatique liée a la transfusion
sanguine au long cours, entrainant la destruction des
cellules p du pancréas sécrétant de l'insuline et une
hémosidérose hépatique entrainant une résistance a
I'insuline. D'autres facteurs tels que l'infection virale
(I'hépatite C), l'auto-immunité, les antécédents fami-
liaux de DS et les facteurs génétiques jouent également
un role important. L'espérance de vie des patients f-TM
ayant considérablement augmenté, fait que le controle
glycémique optimal devienne important afin de réduire
le risque de complications diabétiques. La reconnais-
sance précoce des anomalies du métabolisme du glu-
cose est essentielle pour la prévention, la détection et la
prise en charge précoce du diabete. Cette mise au point
vise & mettre a jour les connaissances actuelles sur les
anomalies glycémiques chez les patients p-TM présen-
tant soit une IG ou DS et attire I'attention sur diagnostic
et prise en charge adéquate.
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Iron overloading is frequently observed in patients with
transfusion therapy in B-thalassemia major (-TM). Pan-
creatic iron loading in these patients begins after the
first decade of life and the incidence of complications
increases with age. Abnormalities in glucose homeosta-
sis are fairly common complications, Diabetes Mellitus
(DM) is uncommon during the first years of life. Impaired
glucose tolerance may start early in the second decade,
parallel to puberty. The aetiology of DM in patients with
B-TM is multifactorial. It has been predominantly attri-
buted to transfusion-related pancreatic iron overload
resulting in destruction of insulin secreting B-cells of the
pancreas and liver hemosiderosis leading to insulin re-
sistance. Other factors such as hepatitis C viral infection,
autoimmunity, family history of DM and genetic factors
also play animportantrole. Aslife expectancy in patients
with B-TM has risen substantially, optimal glycaemic
control is becoming extremely important in order to
reduce diabetic complications risk. Early recognition
of glucose abnormalities is essential for the prevention,
detection and early management of diabetes compli-
cations and this review updates the current knowledge
about glycaemic abnormalities in TM patients (impaired
glucose tolerance and diabetes) and directs attention to
early diagnosis and proper management.

>>> Key-words :
B-thalassemia major, Iron overload, Glucose homeos-
tasis.
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Introduction

La béta thalassémie est une anémie hémolytique héré-
ditaire due & des anomalies des genes de 'hémoglobine
(Hb). T¥tat homozygote, connu sous le nom béta-tha-
lassémie majeure (3-TM), trés répandu auparavant en
Méditerranée et dans les pays du Moyen-Orient est de-
venu actuellement un probléme de santé mondial du fait
des phénomeénes migratoires . Elle entraine une hémo-
lyse sévere dés la petite enfance, nécessitant un régime
transfusionnel et un traitement chélateur du fer au long
cours. La surcharge cardiaque en fer qui en résulte, reste
la principale cause de mortalité en bas age.

L'espérance de vie dans la 3-TM a considérablement
augmenté au cours de la derniére décennie, en raison
de 'amélioration des soins médicaux, particuliérement
la chélation du fer guidée par le dosage de la ferritine
sérique (FS), et 'imagerie par résonance magnétique
(IRMT2 *) @9, Avec une durée de vie plus longue,
d'autres morbidités non cardiaques dues a la surcharge
en fer émergent, notamment les complications endocri-
niennes et les anomalies de la tolérance glucosée ©.

Le DS est une endocrinopathie fréquente, dont la phy-
siopathologie dans la TM est multifactorielle, la sur-
charge en fer en est sa principale cause, et sa gestion
pose un véritable défi aux cliniciens ©”. Ces anomalies
glycémiques ont été documentées principalement dans
la 2*™ et la 3*™ décade de la vie présentant un risque poten-
tiel supplémentaire d’altération de la fonction cardiaque ®.
o Les facteurs de risques de développement du DS dans

la TM sont :

- Les facteurs génétiques

- La mise en route tardive de la chélation,

- Une mauvaise observance du traitement chélateur,
lIinadéquation du dosage, les propriétés chimiques de
l'agent chélateur et

- Les altérations hépatiques (hépatite chronique ou cirrhose).

Données épidémiologiques des
anomalies glucidiques au cours de la TM

La prévalence du DS et de I'IG chez les adolescents et
les jeunes adultes TM traités conventionnellement a la
déféroxamine (DFO) est fortement corrélée a la concen-
tration de FS ©19.

Elle varie dans de différentes séries de 0 a 10,5% ©' et
de 17 a 24% ®'% respectivement (tableau 01). LIG est
plus précoce que la survenue d’un diabeéte franc, qui lui,
concerne 5 & 10% des patients adultes >3,

Quant a la prévalence du diabéte insulinodépendant
(DID), celle-ci a régressé depuis la mise en route précoce
du traitement par DFO. Cette forte variabilité pourrait
s'expliquer par des facteurs ethniques, par I'age de mise
en route de la chélation du fer ainsi que de la régula-
rité de sa prise. Par ailleurs, certains auteurs notent une
forte corrélation entre le diabete et la présence de com-
plications endocriniennes associées comme I'hypogo-
nadisme, la présence d’hépatite C, le statut économique
et la sévérité de l'anomalie génétique 419,

Tableau 01 : Prévalences des anomalie glucidiques chez les patients TM
e Age (années) Nombres de 1G DS
Al (e (Médiane) patient Nombre (%) Nombre (%)
Thuret 2 0,6 -61,2 378 - 13 (6%)
Belhoul “© (15,4 £ 7,6) 382 - 40 (10,5%)
2-28 81 - 1(1,2%)
@)
Habeb (12,246,8)
. (17,7+4,9) 365 22 58
(8)
Jahantigh (37,9%) (15,1%)
3 mois-31 ans 391 - 13
: : (49)
Bejaoui (10,7) (4,2%)
. . 10-40 148 (26,4%) (8,8%)
(0
Ali Bazi 17,3 (6,1)

Physiopathologie du diabete
dans la thalassémie

La pathogenese du DS dans la TM nest pas entiérement
élucidée mais il semblerait que « lagression initiale »
soit liée a l'insulinorésistance (IR) plus qu'a laltération
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de la production d’insuline 7. Dans un 2*™ temps, les
1ésions des cellules f et le défaut de production d’insu-
line s'installent et sont la conséquence finale des dépdts
de fer dans le pancréas @® (figure 1).

En effet, 'Thémosidérose pancréatique produit un stress



oxydatif dans les cellules 3. Ceci est suivi par I'apoptose
cellulaire due a la transformation des graisses in situ, la
réduction du volume du pancréas et son dysfonction-
nement.

En outre, il est postulé que I'insuffisance hépatique peut
interférer avec la capacité de l'insuline a supprimer
labsorption du glucose hépatique de méme que la sur-
charge en fer dans les muscles peut diminuer l'absorp-
tion du glucose périphérique. Avec I'4ge, la persistance
de I'IR épuise les cellules B et réduit la sécrétion
d’'insuline. Cette hypothése est étayée par plusieurs
études montrant une augmentation des taux d’insuline
plasmatique a jeun avec une augmentation de I'IR en
présence dabord d’'une glycémie normale avant lappari-
tion de I'IG puis du DS @),

Par ailleurs, on suppose que l'interaction entre la sidérose
hépatique et 'hépatite C facilite et accélére la progression
précoce vers le DID @9, En outre, la carence en zinc
pourrait conduire a une incapacité du pancréas a sécréter
des quantités suffisantes d’insuline en réponse a la charge
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de glucose par voie orale chez les patients TM @122,

Une autre étiologie proposée pour expliquer les anoma-
lies glucidiques dans la TM est I'induction d’une auto-
immunité contre les antigénes des cellules 3 détruites.
Cette théorie suppose que le dépot de fer, par le biais de
dommages oxydatifs, agit comme un facteur environ-
nemental qui déclenche la réponse auto-immune contre
les cellules B et contribue par conséquent a une lésion
sélective des cellules B. Une étude italienne a détecté la
présence danticorps de cellules d’ilots, d'auto-anticorps
anti-glutamate décarboxylase, d'auto-anticorps anti-in-
suline et danticorps antinucléaires sériques chez cer-
tains patients TM diabétiques ®*). D’autres études sont
nécessaires pour explorer le rdle de lauto-immunité
chez les sujets TM.

De plus, avec 1'épidémie mondiale de diabéte, les patients
TM pourraient développer un DT1 ou 2, indépendam-
ment de leur thalassémie .

Lintervalle entre le diagnostic d’IG et le développement
d’un DID a été estimé de trois a dix ans ©2*.
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Figure 1 : Physiopathologie des anomalies glucidiques dans la thalassémie ¥

Diagnostics des troubles

de la tolérance glucosée dans la TM

La charge martiale pancréatique est le « prédicteur » le
plus significatif de toxicité sur les cellules . Elle peut
étre évaluée précocement par 'IRM pancréatique bien
que cette technique ne soit pas standardisée pour la pra-
tique clinique @,

LIRM et le dosage de la glycémie et de I'insulinémie a
jeun sont des outils complémentaires qui pourraient
identifier les patients a risque de présenter un diabéte
avant la survenue des lésions irréversibles?®.

Bien que la méthode la plus précise pour évaluer l'alté-
ration du métabolisme du glucose chez les patients TM
reste encore controversée, I'hyperglycémie provoquée
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par voie orale (HGPO) reste pour certains, le gold stan-
dard. Cependant, d’autres auteurs reprochent a THGPO
de manquer les épisodes d'hyperglycémie et lui préferent

la mesure continue de glucose (CGMS) qui semble étre
un outil valide pour détecter les anomalies précoces de
la tolérance glucosée @29 (tableau 02).

Tableau 02 : Les recommandations internationales pour le dépistage des anomalies de tolérance dans la TM %

Références
TIE 09

USA (Standards of Care Guidelines for Thalassemia,
2012)

Canada (Guidelines for the Clinical Care of Patients
with Thalassemia in Canada, 2009)

UK (Standards for the Clinical Care of Children and
Adults with Thalassemia in the UK, 2008)

Australia (Int Med ] 2010; 40:689-96)

Malaysia (Management of transfusion dependent tha-
lassemia, 2009)

I-CET 09

Recommandations
GAJ / 03 mois & HGPO / année a partir de la puberté

- GAJ / 6 mois a partir de I'age de 5 ans
- HGPO alage de 10, 12, 14, 16 puis chaque année

GAJ/6mois a partir de la puberté

GAJ/3-6 mois a partir de la puberté ou a partir de I'age
de 10 ans §'il y a des antécédents familiaux de DS
HGPO/année a partir de la puberté ou a partir de 10
ans si histoire familiale de DS

GAJ / année apres la puberté + HGPO si indications
GAJ+ HGPO / année a partir de 10 ans

GAJ / année a partir de 5 ans

Une HGPO, de préférence combinée a la détermination
de la sécrétion d'insuline avec calcul de l'indice HOMA-
IR, devrait étre effectué a 10, 12, 14 et 16 ans et annuel-
lement apres, si GAJ>110 mg/dl, HGPO sera indiquée
quelques soit I'age.

TIF : Thalassemia International Federation, GAJ : glycémie a jeun ; HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale ; I-CET : International

Network of Clinicians for Endocrinopathies in Thalassemia

Critéres de diagnostic du diabéte sucré
et du prédiabeéte, et implications chez les
patients TM

Selon les recommandations de « The International
Network of Clinicians for Endocrinopathies in Thalasse-
mia and Adolescent Medicine » (ICET-A), les critéres
de diagnostic du DS et du prédiabéte chez patients TM
obéissent aux directives actuelles de I'American Dia-
betes Association (ADA), cependant certaines particu-
larités liées a la TM doivent étre soulignées 319,

Les criteres diagnostics du diabéte sucré sont

« Une glycémie a jeun 2126 mg/dl (7,0 mmol/L), ou

o Lors d'une HGPO, une glycémie sérique a 2 heures
2200 mg/dl (11,1 mmol/L), pose le diagnostic de dia-
beéte. Le test doit étre effectué comme décrit par 'OMS,
en utilisant une charge de glucose contenant I'équivalent
de 75 g de glucose dissous dans I'eau, ou

« HbA1C 26,5% (48 mmol/mol), effectuée en utilisant
la méthode certifiée NGSP (National Glycohemoglobin
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Standardization Program) et normalisée selon le test
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), ou

o Chez un patient présentant des symptdmes classiques
d'hyperglycémie, une glycémie plasmatique aléatoire
2200 mg/dL (11,1 mmol/L).

Critéres du risque de prédiabéte :

« Glycémie a jeun entre 100 mg/dL et 125 mg/dL (5 - 6
mmol/L).

« Glycémie, aprés HGPO, entre 140 mg/dL (7,8 mmol/L)
et 199 mg/dL (11,0 mmol/L).

« HbAlc entre 5,7 et 6,4% lors dune HGPO une gly-
cémie sérique a 2 heures >140 <200 mg/dl pose le dia-
gnostic d’intolérance au glucose.

Dans la TM, la “crédibilité” de 'HbA1c en tant que “gold
standard” pour le diagnostic et le controle du DS est
remise en question. En effet, son dosage étant basé sur
I'Hb normale peut étre affecté par la présence d’hémo-
globinopathies de trois maniéres ®* :

o Modification du processus normal de glycation de
I'HbA en HbA1C,



o Genese d’un pic anormal en chromatographie,

o Les globules rouges (GR) dans la TM sont plus sujets
a I'hémolyse, réduisant ainsi le temps de glycosylation
avec un résultat dHbA1C faussement bas. Ceci peut
étre expliqué par le fait que la composition en Hb des
hématies des patients TM est considérablement modi-
fiée. En raison des transfusions fréquentes et régulieres,
les érythrocytes du patient TM sont un mélange de GR
transfusés provenant de donneurs ayant une compo-
sition normale d'Hb, avec une Hb A d'environ 95% et
une Hb F de 2 a 3%. Les érythrocytes de stockage ont
des différences fonctionnelles et métaboliques ainsi
qu'une durée de vie considérablement plus courte que
les GR sains ®***). D'autre part, les résultats d'une étude
récente, menée par Kattamis et al., ont montré que le
dosage de 'HbA1c avant la transfusion serait un indice
fiable de la concentration moyenne de glucose pour la
période entre les transfusions allant de 2 a 4 semaines
et jusqu'a 40 jours, un seuil >7% suggérerait le DS, et
des valeurs comprises entre 6 et 7% un prédiabéte ©2).
D'autres études sont nécessaires pour confirmer ces
observations.
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Les experts de (ICET-A) recommandent également :

o La pratique d’une glycémie a jeun deux fois par an : si
celle-ci est >110 mg/dl, THGPO est indiquée.

o Une HGPO, de préférence combinée a la détermina-
tion de la sécrétion d'insuline avec calcul de l'indice
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of insulin
resistance), devrait étre effectué a 10, 12, 14 et 16 ans et
annuellement apres 2,

o Lindice de HOMA-IR est calculé selon la formule suivante :

Insulinémie a jeun (pUI/ml ou mUl/1 x glycémie
ajeun (mmol/l) /22,5

Il sagit d'une méthode validée, largement utilisée pour
lestimation de 'R, cependant, il y a un manque de valeurs
de référence consensuelles pour les patients thalassé-
miques. Singh Y et al., ont démontré que le seuil de 2,5
fournit une sensibilité et une spécificité maximales dans
le diagnostic du syndrome métabolique dans les deux
sexes 1639,

Une comparaison de certaines caractéristiques du DS

dans la TM avec d'autres formes de DS sont indiquées
dans le tableau 03.

Comparaison du DS dans la TM avec d'autres formes de diabéte 19

DS dans la TM
Insulinorésistance Débutante
Déficit insulinique Tardif
BMI typique Bas, normal
Cétose diabétique Rare
Traitement antidiabétique  Oral/insuline

Complications Cardiaques, rénales

Le DID dans la TM présente des caractéristiques inhabi-
tuelles par rapport au DT1 (9,10) :

« L'acidocétose est rare,

o Le seuil de glucose rénal est élevé,

« Les anticorps des cellules des ilots sont souvent négatifs et
« Il n'y a pas d'association avec les haplotypes HLA B8-
DR3, BW15 et DR4.

Une équipe multidisciplinaire (hématologues, endocri-
nologues, cardiologues, diététiciens et psychologues)
est d'une importance capitale pour la prise en charge
individualisée des patients TM diabétiques. La prise en
charge de I'IG et du DS dans la TM est basée sur deux
grands chapitres :

DT1 DT2
Faible Prédominante
Absolu Relatif
Bas Elevé
Fréquente Variable
Insuline Oral # insuline
Microvasculaires Macrovasculaires

Optimisation du traite-
ment conventionnel de la TM basée sur :
« La transfusion réguliére de 10-20 ml/kg de GR filtrés
sur une période de 2-3 h toutes les 2 a 5 semaines est
recommandée pour traiter 'anémie chronique en visant
des taux dhémoglobine pré-transfusionnelle > 9,5 g/dl ©.
« Le trajitement chélateur intensif combiné : I'association
de DFO et de défériprone permet d'améliorer la tolé-
rance au glucose, en particulier aux stades précoces de
I'IG et de diminuer I'insulinorésistance, et parfois préve-
nir lapparition du diabéte 439,

Dans le diabéte déclaré, le trai-
tement médical dépend de la gravité des 1ésions des cel-
lules B et du degré de la déficience en insuline, il repose
sur les éléments suivants :
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o Le régime diabétique : Des évaluations nutritionnelles
régulieres doivent étre effectuées, en insistant sur le
comptage des glucides, des aliments contenant du fer,
de la vitamine D, du calcium et du zinc.

« Lactivité physique réguliére afin daméliorer la sensi-
bilité a l'insuline.

o Le traitement anti diabétique oral (ADO) : bien qu’il
existe peu de données publiées sur l'efficacité et I'inno-
cuité des ADO dans la TM, une approche pas a pas
utilisant d'abord le régime et l'exercice physique, sui-
vie d'une monothérapie orale a base de metformine
puis de l'association metformine plus sulfamide hypo-
glycémiant ou gliptines, est suggérée au stade d'IR 7.
En général bien tolérée, la metformine assure un bon
controle glycémique sur 24 mois en moyenne, justifiant
pour certains son utilisation méme au stade de prédia-
béte dans la TM ©8%),

o L'acarbose utilisé également comme traitement de
premiére intention pour le contréle glycémique chez les
patients en hyperinsulinisme, a la dose de 100 mg aprés
les principaux repas“?.

« L'insulinothérapie est envisagée au stade de la carence
en insuline, son initiation et son intensification doivent
étre prudentes car il a été rapporté que certains patients
thalassémiques peuvent développer une insuffisance
cardiaque par rétention hydrique “V.

 Le monitoring du contrdle glycémique chez les pa-
tients TM nest pas différent de celui de la population
générale diabétique 1 : la mesure continue de glucose
(CGMYS) est actuellement a privilégier.

o Les objectifs glycémiques sont similaires a ceux de la
population diabétique non thalassémiques.

o Recherche des cétones urinaires si la glycémie san-
guine > 250 mg/ml.

o Dosage de la fructosamine mensuelle : Les taux sé-
riques de fructosamine ont été proposés comme moyen
de suivi du controle glycémique a long terme chez les
patients TM diabétiques.

o La prévention et traitement de I'hépatite C.

» Complications : Le diabéte dans la thalassémie aug-
mente considérablement le risque de complications
cardiaques (arythmies hyperkinétiques et fibrose myo-
cardique), de méme que la prédisposition au dévelop-
pement de la néphropathie diabétique (du fait du stress
oxydatif), et impose une surveillance étroite de la fonc-
tion cardiaque et rénale “>*), en revanche les patients
TM semblent étre protégés contre la rétinopathie diabé-
tique (faibles taux d’'IGF1) @9,
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Cas particulier de la femme enceinte

Selon les recommandations de 'TCET-A sur la prise en
charge du DS et de ses complications chez les femmes
TM qui souhaitent concevoir et celles qui sont déja
enceintes, il ressort que les femmes TM avec une tolé-
rance glucosée normale doivent toujours étre informées
du risque de développer une IG et que 'HGPO répétée
doit étre effectuée aux 12-16 et 24-28 semaines de ges-
tation avec des mesures 4 0, 1 et 2 h (critéres spécifiques
de diabeéte gestationnel).

Quant aux femmes diabétiques TM qui ont un projet
de grossesse, elles doivent étre informées qu'un bon
controle glycémique avant la conception, et durant la
grossesse réduirait le risque de fausse couche, de mal-
formation congénitale, de mortinatalité et de décés néo-
natal (risque multiplié par quatre d'anomalie foetale et
multiplié par trois de mortalité périnatale) “*).

o Le traitement par chélation doit étre interrompu pen-
dant la grossesse.

« La surveillance doit étre réguliére débutant de la pé-
riode pré-conceptionnelle jusqua la fin de la grossesse
(contrdles réguliers de la glycémie et du bilan lésionnel).

Conclusion

Dans la TM, la dysglycémie se produit progressivement
et traverse un continuum d’une tolérance glycémique
normale & une tolérance au glucose altérée, et éventuel-
lement un vrai diabéte sucré, parfois insulinodépen-
dant. Ces anomalies glycémiques ont été documentées
principalement dans la 2éme et la 3éme décade de la
vie. Bien que le DS partage certaines caractéristiques
avec a la fois le DT1 et le DT2, il semble étre une entité
distincte avec une physiopathologie propre a lui en pas-
sant par une période initiale d’insulinorésistance puis
d'insulinopénie.

La détection des anomalies de'homéostasie du glucose a
un stade de prédiabeéte est impérative au plus tard a par-
tir de I'age de 10 ans. Lutilisation des régimes adéquats
de chélation, la normalisation des niveaux de FS ainsi
que la concentration de fer dans le foie et le dépistage
des hépatites sont des mesures importantes de la pré-
vention du diabéte et peuvent empécher, ou du moins
retarder l'apparition de ces anomalies glycémiques.
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