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Hormones gastro-intestinales

1. GLP-1

1.1.Historique

En 1902, William M. Bayliss and Ernest H. Starling [1] montrent que des extraits de
muqueuse intestinale contiennent un facteur appelé sécrétine. Ce facteur est capable de
stimuler, via la circulation sanguine, les secrétions pancréatiques. Le mot « hormone »
apparait pour la premiere fois. 1l désigne un facteur chimique capable d’influencer la fonction
d’un organe distant via la circulation sanguine. Par la suite, La Barre crée en 1930 le
néologisme «incrétine » pour désigner les substances, extraites de la muqueuse du gréle,
capable de réduire I’hyperglycémie [2]. En 1961, Unger [3] a mis en évidence la présence de
cellules intestinales endocrines réagissant avec I’anticorps du glucagon. Ces cellules,
différentes des cellules o du pancreas, sont appelées « cellules L ». Les molécules sécrétées
par ces cellules sont structurellement proche du glucagon mais elles stimulent
I’insulinosécrétion. Par la suite, il a été démontré qu’a glycémie comparable, une charge orale
en glucose augmente de facon significative la sécrétion d’insuline comparée a une
administration intra veineuse [4, 5]. On parle alors d’« effet incrétine ». En 1968, Unger et
Eisentraut affecte a I’axe «intestin-pancréas» un role majeur dans la régulation de
I’homéostasie glucidique via des signaux nutritionnels et hormonaux mais également par
I’implication du systeme nerveux autonome. Les années 80 sont marquées par la découverte
du gene du proglucagon dont le produit, aprés clivage, donne naissance au Glucagon Like
Peptide let 2 ainsi qu’au Glucagon. Le groupe des incrétines sera finalement constitué par le
GLP-1 et le Gasto Intestinal Peptide (GIP), le GLP-2 n’étant pas capable de stimuler la

sécrétion d’insuline.

1.2.Synthese

Le GLP-1 est secrété par les cellules L et le glucagon par les cellules a. Ils sont
d’abord synthétisés sous la forme d’un précurseur commun : le pré-pro-glucagon. Par clivage
protéolytique, ce peptide est ensuite transformé en pro-glucagon. Il subit une maturation suite
a I’action de protéases (les pro-hormones convertases 1/3 et 2). La maturation, variable selon
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les tissus (selon le type de convertase majoritairement exprimée), entraine la production de

plusieurs peptides dont le glucagon, le GLP-1 mais également le GLP-2 (cf. Figure 1Figure 8)

Figure 1: Modifications post-transcriptionnelles du géne du proglucagon chez I’Homme en
fonction des tissus. Extrait de [6].

La séquence peptidiqgue du GLP-1 est similaire chez tous les mammiferes. Cette
protéine est produite au sein des cellules L de I’intestin mais également dans certains
neurones des noyaux du tractus solitaire du tronc cérébral. Le GLP-1 est également co-
sécrétes avec le glucagon par les cellules a du pancréas [7]. La forme native, (1-37) du GLP-1
est inactive. L action des prohormones convertases 1 et 3 et d’une carboxypeptidase permet la
production d’une forme mature constituée de 31 acides aminés, le GLP-1(7-37). Cette forme
peut étre aminée pour donner le GLP-1 (7-36) amine qui constitue 80% de la forme active

circulante chez I’homme.

1.3.Sécrétion

Les cellules L sont présentent selon un gradient de I’intestin gréle (surtout I’iléon)
jusgu’au colon ascendant. Les glucides, les acides gras et les fibres régulent positivement la
transcription et la sécrétion du GLP-1 dans la lumiére intestinale [8]. Cette sécrétion est
glucodépendante. On observe une premiere phase précoce, deés les 10-15 premiéres minutes,

induite par une stimulation hormonale et neuronale. En effet, chez le rat, la sécrétion



glucodépendante de GIP dans le gréle proximal semble stimuler la sécrétion de GLP-1 via
I’activation du systéeme nerveux notamment vagal [9]. De plus, I’administration d’agoniste
cholinergique stimule la libération de GLP-1 probablement via une action sur les récepteurs
muscarinique M1 et 2. Chez I’Homme, I’administration d’atropine diminue la premiére phase
de sécrétion indépendamment de I’action sur la vidange gastrique.

Une étude récente a mise en évidence une co-localisation du GLP-1 avec le GIP et le
PYY au sein de I’intestin gréle [10]. Le GIP pourrait aussi stimuler la sécrétion de GLP-1 via
une stimulation auto ou paracrine [11]. Cependant, Holst a prouvé qu’a des concentrations
post prandiales physiologiques, aucun des peptides intestinaux connus n’est capable de

stimuler la sécrétion de GLP-1.

On observe ensuite une phase plus longue de 30 a 60 minutes liée au contact direct des
nutriments avec le bol alimentaire. La sécrétion du GLP-1 est médiée par I’arrivée des
nutriments mais également par la vitesse de vidange gastrique. En effet, I’hypersécrétion de
GLP-1 observé apres une chirurgie bariatrique serait en partie secondaire a I’accélération de la
vidange gastrique [6, 12]. La sécrétion est également soumise a une régulation journaliere.

Lindgren a prouvé que la sécrétion est plus importante le matin comparé a I’aprés midi [13].

1.4.Récepteur

Le GLP-1 se fixe a un récepteur a 7 domaines transmembranaires couplé a une
protéine G. Ce récepteur appartient a la méme famille que celui du GIP ou du glucagon.
Cependant il est spécifique au GLP-1 et développe une forte affinité pour celui-ci. Sa
distribution est systémique : Tlots pancréatiques, cerveau, cceur, poumon, rein et systéme
digestif [14]. Bien que la fonction du recepteur semble étre différente en fonction des
localisations, sa structure reste identique au sein de SNC, de I’estomac et du pancréas. Des
modifications de la glycosylation ont en revanche été observées au niveau du récepteur
pulmonaire [6]. Deux peptides extraits du venin du monstre de Gila, I’Exendin-4 et I’Exendin
(9-39) sont capables de se lier au récepteur humain du GLP-1. Le premier est un agoniste et le

second un antagoniste.



1.5.Métabolisme

Le GLP-1 est dégradé rapidement par une enzyme non spécifique, la Dipeptidyl
Peptidase 4 ou DPP-4 ou T-Cell antigen 26. Cette enzyme est présente sous forme soluble ou
fixée a la membrane des cellules endothéliales et épithéliales de multiples tissus (vaisseaux,
intestin, rein, pancréas exocrine, ganglions lymphatique, surrénales). Elle est également
exprimée sur les lymphocytes T circulant et est trouvée sous forme soluble dans le liquide
céphalo rachidien. Cette serine protéase clive préférentiellement les hormones peptidiques
possédant une alanine ou proline en 2éme position & I’extrémité N-terminale. Parmi ses
multiples substrats on retrouve les incrétines mais aussi des polypeptides pancréatiques

(neuropeptides Y et peptide YY) ainsi qu’une large gamme de chimiokines.

Aprés clivage de ces 2 derniers acides aminés N-terminaux le GLP-1 (9-37) ou (9-36)
devient inactif. Du fait de la dégradation rapide par la DPP4 intestinale, seulement 25% du
GLP-1 atteint la circulation portale sous forme active. Une nouvelle dégradation a lieu dans le
foie, de sorte que seulement 10 a 15% du GLP1 actif (7-36 ou 7-37) est retrouvé dans la
circulation systémique. La demi-vie du GLP-1 actif est courte de I’ordre de 1 a 2 minutes. Le
métabolite inactif est éliminé principalement par le rein avec une demi-vie de 4-5 minutes. Le
GLP-1 est aussi le substrat de I’endopeptidase 24.11. L’inhibition de cette enzyme pourrait
prévenir la dégradation du GLP-1 mais a condition d’inhiber parallelement I’activité de la
DPP-4 [6] (cf.Figure 2).

Ainsi, la DPP-4 contrdle majoritairement la % vie des incrétines et I’action
glucorégulatrice de celles-ci. De plus, certaines études ont démontré que I’activité de cette
enzyme est augmentée chez les patients atteints d’un diabete de type 2 [15]. De ce fait,
I’industrie pharmaceutique a développé des inhibiteurs de la DPP-4 pour potentialiser I’effet

incrétine et améliorer I’insulinosécrétion postprandiale.



Figure 2 : Dégradation du GLP-1

1.6. Dosage

La forme active du GLP-1 (7-36 ; 7-37) étant rapidement dégradée, I’évaluation de la
sécrétion des cellules L, au niveau systémique, se fait par le dosage du GLP-1 total (somme
de la forme active et inactive 9-36/9-37). Ceci est possible par I’utilisation, en RIA, d’un
anticorps reconnaissant I’extrémité C terminal aminée (cf. Figure 3). Pour évaluer I’action
endocrine du GLP-1 sur la sécrétion d’insuline, il convient de doser la forme active. Ceci est
faisable a I’aide d’une technique utilisant un « sandwich » d’anticorps reconnaissant la partie

N-Terminale.

La concentration plasmatique de GLP-1 total a jeun est comprise entre 5 et 10 pmol/I
et augmente de 2 a 3 fois aprés un repas en fonction de la qualité et de la quantité du bol

alimentaire [16].



Figure 3 : Différentes techniques de dosage du GLP-1. AC = anticorps

1.7. Mode d’action : Effet endocrine direct

Le rble principal du GLP-1 est de stimuler la sécrétion d’insuline de fagon
glucodépendante aprés une prise alimentaire, c’est I’« effet incrétine ». Il correspond a la
sécrétion accrue d’insuline apres une charge orale en glucose comparé a une charge
intraveineuse et ce a glycémie comparable (cf. Figure 4). Ce mécanisme est responsable de
60% de la production d’insuline postprandiale. Cette sécrétion est d’autant plus importante
que la quantité de glucose ingérée est grande (cf. Figure 5) et que la vitesse de vidange
gastrique est élevee [12, 17]. Le GIP est en partie responsable de I’effet incrétine comme le
prouve la réponse observée aprés I’administration d’antagoniste du GIP et GLP-1 chez le rat
[18]. Cependant, le role relatif de chacun n’est pas connu. Le GIP, sécrété dans I’intestin
proximal, serait stimulé lors de I’ingestion de petite quantité d’aliment rapidement absorbable.
L’ingestion d’aliment plus complexe stimulerait la libération de GLP-1. Cette hypothése est
soutenue par I’effet des inhibiteurs des a-glycosidase. Ces molécules retardent la digestion
intestinale haute et I’absorption des carbohydrate et entrainent un transfert des nutriments en
distalité. 1l a été montré que ces molécules réduisaient la sécrétion de GIP mais augmentaient
celle de GLP-1[19].
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Figure 4 : Illustration de I’effet incrétine. La sécrétion d’insuline est plus importante apres
une charge orale (¢) comparé a une charge intraveineuse (O) en glucose, a glycémie
comparable. * p< 0,05. Extrait de [20].
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Figure 5: Courbes dose-réponse de I’effet incrétine. Charge orale (¢) et intraveineuse (O)
en glucose. L’effet incrétine est d’autant plus important que la charge orale en glucose est
grande. Extrait de [20].
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Le GLP-1 a une action directe sur la cellule B via la liaison a son récepteur
membranaire. La liaison au récepteur active une adénylate cyclase responsable de la
formation d’AMP cyclique. L’AMPc généré induit I’exocytose des granules d’insuline soit
directement soit via une cascade d’autres mécanismes mettant en jeux notamment la protéine
kinase A. L’effet du GLP-1 sur la cellule B ne se limite pas a la stimulation de la sécrétion
d’insuline puisqu’il induit également la transcription du gene de I’insuline. 1l exerce aussi une
action trophique sur la cellule B en favorisant leur prolifération et en augmentant la
différentiation, en cellules B, des cellules progénitrices épithéliales des canaux pancréatiques
[21].

1.8. Mode d’action : Réflexe anticipateur

Le GLP-1 étant dégradé dés la mise en contact avec les capillaires intestinaux, la
concentration de GLP-1 actif atteignant les Tlots pancréatique est basse. Cela suggére
I’existence d’un mode d’action non endocrine du GLP-1. Le systéme nerveux autonome est
tres développé au niveau de I’intestin gréle et de la région péri portale. Ainsi, s’est

développée I’hypothéese d’une action indirecte du GLP-1 via le systeme nerveux autonome.

Les travaux ont principalement été menés dans le modéle animal. Il a été mis en
évidence I’existence d’une branche vagale ascendante hépatique se projetant vers les noyaux
du tractus solitaire [22]. Il se créé, lors de I’absorption intestinale de glucose, un gradient
positif de glycémie entre la veine porte et le réseau artériel. Ce gradient stimule des senseurs
du glucose présent au niveau du systéeme porte. L’activation de ces senseurs a pour
conséquence la stimulation de la branche vagale ascendante hépatique.

Cette stimulation nécessite I’intervention du GLP-1, dont des récepteurs ont été mis en
évidence au niveau des terminaisons nerveuses vagales porte et au sein du systéme nerveux
entérique sous muqueux [23, 24]. En effet, il a été démontré que le récepteur du GLP-1
intervient dans I’activation des senseurs du glucose [25]. Une équipe japonaise a découvert
que I’injection intraportale de GLP-1 augmente I’activité des fibres vagales afférentes au SNC
ainsi que celle des fibres efférentes pancréatiques [26]. De plus, I’injection d’antagoniste du
GLP-1 dans le systéme porte induit une réduction de la clearance du glucose [25] ainsi qu’une

intolérance au glucose [23]. Le GLP-1 portal joue donc un rdle important dans le métabolisme
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du glucose en participant a I’activation du systéme nerveux autonome (SNA) via les senseurs
du glucose.

Remy Burcelin a étudié plus précisément I’interaction entre les senseurs du glucose et
le GLP-1 portal [27]. Une infusion intra gastrique de glucose a été effectuée sans
augmentation de la glycémie veineuse. La stimulation des senseurs porte obtenue entrainait
une augmentation de la production musculaire de glycogene et de I’utilisation globale du
glucose. Cette action s’accompagnait d’une augmentation de I’expression de C-FOS dans le
tronc cérébral. Cet effet était diminué chez les souris KO pour le récepteur au GLP-1, lors
d’injection intracérébrale d’Exendin 9 et chez des souris rendues intolérantes au glucose par
un régime gras.

Ainsi, I’organisme est informé de I’arrivé de glucide au niveau portal grace au nerf
vague qui relaie I’information jusqu’au SNC. Le cerveau va alors intégrer I’information et la
relayer vers les tissus périphériques afin de déclencher une réponse adaptée de I’organisme. Il
a été prouvé que le GLP-1 intervenait aussi au niveau central en tant que neuropeptide. Il est
capable de passer la barriere hémato-encéphalique. Il est sécrété par les neurones de la région
caudale du tronc cérébral et par les noyaux du tractus solitaire. Le GLP-1 est ensuite libéré
vers différentes structures cérébrales possédant un récepteur (hypothalamus, hippocampe,
cortex cérébral) [28]. Knauf a montré qu’en condition d’hyperglycémie, le GLP-1 cérébral
inhibe I’utilisation musculaire du glucose et favorise la secrétion d’insuline [29] afin de
préparer I’organisme a I’état de jeGne a venir. Le GLP-1 cérébral régule également d’autres
fonctions indépendantes du métabolisme du glucose. En effet, il module la prise d’eau et
d’aliment [30] et agit sur la satiété [31].

Ainsi, il existe une réponse rapide a I’absorption du glucose différente de I’action
hormonale directe du GLP-1 sur la cellule B. Cette réponse s’exerce via un axe intestin-
cerveau-périphérie impliquant le SNA et le SNC. On parle de « réflexe anticipateur » (cf.
Figure 6). Le « réflexe anticipateur » implique I’action du GLP-1 au niveau portal et cérébral.
Il a pour objectif d’adapter rapidement I’organisme a I’arrivée de glucides. Il participe au
déclenchement des mécanismes intervenant dans le métabolisme du glucide notamment en
stimulant I’insulinosécrétion. Ainsi, une partie de I’action du GLP1, sur le contrble du
métabolisme glucidique, fait intervenir le systeme nerveux autonome. La présence d’une
neuropathie autonome diabétique pourrait altérer I’action du GLP-1 et I’homéostasie

glucidique.
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Figure 6 : Axe intestin-cerveau-périphérie. L arrivée de nutriments stimule des senseurs du
glucose présents au niveau du systeme porte. L’information est envoyée via le nerf vague au
systéme nerveux central. L’ information est ensuite relayée aux organes effecteurs. Extrait de
[32]

1.9. Impact sur le métabolisme glucidique

1.9.1. Sécrétion de glucagon

Contrairement au GIP, le GLP-1 inhibe la sécrétion de glucagon [33]. Nauck a montré
que cette inhibition ne s’exercait pas lors d’hypoglycémie [34]. Chez les sujets sains,
I’exendin-9 induit une augmentation de 80% de la concentration basale et postprandiale de
glucagon [35]. L action du GLP-1 sur le glucagon serait liée a son effet insulinotropique [8].
Cependant, Creutzfeld a démontré que I’administration de GLP-1, a des patients diabétiques
de type 1, permettait une diminution de la glycémie a jeun et de la glucagonémie. Ceci
suggere une action également non médiée par I’insuline [36]. L’effet du GLP-1 ne peut pas
étre que direct sur les cellules o puisqu’il n’y a pas, ou peu, de récepteur au GLP-1 sur ces

cellules chez I’Homme. L’action glucagonostatique du GLP-1 pourrait étre secondaire a la
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sécrétion de somatostatine par les cellules D pancréatiques [8]. En effet, la diminution du
glucagon par le GLP-1 est inhibée par les antagonistes des récepteurs de la somatostatine de
type 2. Les cellules D, sous I’influence du GLP-1, pourraient inhiber les cellules o par la voie
paracrine.

Une action via le systeme nerveux autonome a également été proposée. En effet, le
pancréas est richement innervé par des fibres autonomes. Une expérience a été menée sur des
pancréas de rats isolés et perfusés avec de basses concentrations de glucose. Dans ces
conditions, I’administration d’Exendin-4 était capable de réduire la réponse du glucagon apres
une stimulation par I’arginine. Cet effet étant indépendant d’une modification de la sécrétion
d’insuline ou de somatostatine, il parait licite d’évoquer une action médiée par le SNA

pancréatique [37].

1.9.2. Autres effets

Plusieurs autres effets induits par le GLP-1 impact le métabolisme glucidique. La
réduction de la motilité gastrique et intestinale entraine des excursions glycémiques post
prandiales plus basses. Les données concernant la sensibilité a I’insuline et I’utilisation
périphérique du glucose chez I’homme sont contradictoires. A dose pharmacologique, le
GLP-1 augmente la satiété et diminue la prise alimentaire chez les sujets sains et diabétiques

de type 2 obeses via une action hypothalamique [38] [39].
1.10.  Incrétine et diabéte de type 2
1.10.1. Diminution de I’effet incrétine
Il a clairement été démontré que I’effet incrétine est altéré chez les patients diabétiques
de type 2 (cf. Figure 7). Dans le DT2, I’effet incrétine n’est responsable que de 20 % a 35 % de

I’insulinosécrétion observée aprés une charge orale en glucose [20, 40]. De plus, I’effet dose
réponse est altéré [41].
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Figure 7 : Diminution de I’effet incrétine chez les patients diabétique de type 2, apres
une charge en glucose de 75 grammes. En haut les sujets sains, en bas les patients
diabétiques de type 2. Triangle vide = charge intraveineuse, triangle plein= charge orale.
Extrait [41].

Cette diminution de I’effet incrétine est-elle une conséquence des anomalies du
métabolisme glucidique ou est-elle a I’origine de ceux-ci ? Les travaux de Toft-Nielsen [42]
ont montré que I’altération de la sécrétion de GLP-1 progressait parallelement a I’altération du
contrle glycémique. Les concentrations de GLP-1, aprés repas test, chez I’intolérant au
glucose sont moins bonnes que chez le sujet sain, mais meilleures que pour les patients
diabétiques de type 2 (cf. Figure 8). Nauck a montré que les parents au premier degre de

patients diabétiques de type 2 n’ont pas d’altération de la sécrétion de GLP-1 ou de GIP [43].

Finalement, la plupart des études suggerent que la diminution de I’effet incrétine serait
plutdt une conséquence du diabéte de type 2. Deux mécanismes peuvent étre impliqués dans

cette réduction : un défaut de sécrétion ou un défaut d’action du GLP-1.
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Figure 8: Altération de la secrétion de GLP-1 en fonction du statut glucidique.
Concentration plasmatique de GLP-1 total chez des patients diabétiques de type 2e, intolérant

au glucose o et sains o. Pendant un repas test. Le repas commence a TO et se fini vers T10-15
minutes. Extrait de [42]

1.10.2. Défaut de sécrétion

Les données concernant la sécrétion de GIP chez le diabétiques de type 2 sont
contradictoires. La premiére étude, en 2001, a été menée sur une large cohorte [42]. Dans ce
travail, Toft-Nielsen a mis en évidence une diminution de la sécrétion de GIP chez des
patients diabétiques de type 2 comparés a un groupe contréle correctement apparié. Par
contre, chez les patients obéses la production de GIP est augmentée [44].Or diabéte de type 2
et obésité sont fréqguemment associés. Par la suite, les études menées chez les sujets obéses et
diabétiques de type 2 retrouvent soit une augmentation, soit une diminution soit une stabilité
des concentrations de GIP comparé au groupe contréle. Au final, dans le DT2 la sécrétion de
GIP ne semble pas étre fortement modifiée et n’est pas responsable de I’altération de I’effet

incrétine.

Toft-Nielsen a montré que la sécrétion de GLP-1, apres un repas test, est fortement
diminuée chez les patients diabétiques de type 2 comparé a un groupe contréle ou a un groupe
de témoin obése [44]. Ces données ont pu étre confirmées [45] mais également infirmées par
une méta-analyse de Vollmer [46]. Ces résultats discordant peuvent s’expliquer par un
nombre important de facteurs influencant la sécrétion des incrétines dans le DT2 (cf. Tableau
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1). Parmi ceux-ci on retrouve la qualité des nutriments, I’obésité et I’insulinorésistance,
I’intolérance au glucose, la durée et la séveérité du diabete, la qualité de la vidange gastrique
[47] et enfin la durée de sevrage en Metformine trop court (< 7jours). Les caractéristiques
intrinseques des études peuvent également étre mises en cause (technique de dosage,
comparabilité des populations étudiées).

Factor Effects

Meal composition GIP and GLP-1 secretion dependent on macronutrient stimulation

Obesity Reduced incretin hormone secretion after meal ingestion with higher BMI

Genetic factors Impaired GLP-1 secretion after oral glucose in subjects with a common variation
inthe KCNQ1 gene

Insulin resistance Impaired GIP and GLP-1 secretion after a mixed meal in subjects with insulin
resistance

Glucose intolerance Impaired GIP secretion but normal GLP-1 secretion after oral glucose in subjects

with IGT; early impaired GLP-1 secretion, but normal GIP and GLP-1 secretion,
after oral glucose in subjects with IGT and adiposity matching those with NGT

Gastric-emptying Rapid gastric-emptying results in higher GLP-1 secretion after a mixed meal
Bariatric surgery GLP-1 levels are elevated following the operation
Glucose-lowering medication Metformin stimulates GLP-1 secretion

Tableau 1 : facteurs influengant la sécrétion de GLP-1 chez les patients diabétiques de
type 2. Extrait [40]

En conclusion, il existe un défaut de sécrétion de GLP-1 dans le DT2 mais il n’est

probablement pas présent chez tous les patients.

1.10.3. Défaut d’action

A un défaut de sécrétion s’ajoute une anomalie de I’action des incrétines. Plusieurs
travaux confirment une baisse de I’insulinosécrétion induite par la perfusion de GIP chez les
patients diabétiques de type 2 [40, 47]. Cette altération apparait probablement précocement
dans le DT2. En effet, des patients sains rendus insulinorésistants par des mesures hygiéno-

diététiques développent une réponse altérée au GIP [48].

La diminution de I’action insulinotropique du GLP-1 est moins marquée que celle du
GIP dans le DT2. C’est ce qu’a prouvé de Nauck des 1993[49]. Dans ce travail, I’effet du GIP
et du GLP-1 était diminué respectivement de 50% et 30 % par rapport aux sujets sains. Cette
observation a ensuite pu étre confirmée [47, 50]. Ce phénomene apparait précocement dans le
DT2 puisqu’il a été mis en évidence chez des patients intolérants au glucose [51], chez des
apparentés au premier degré et chez des sujets sains rendus insulinorésistants [48].
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Les mécanismes a I’origine du défaut d’action du GIP et du GLP-1 sont mal connus. Il
pourrait exister une « downregulation » du récepteur du GIP au niveau de la cellule B ainsi
que des anomalies de la signalisation en aval du récepteur. Il a été évoqué le rble du
dysfonctionnement global de la cellule B secondaire a I’hyperglycémie et a la lipotoxicite.
Cette hypothese est soutenue par la mise en évidence de la restitution de I’action
insulinotropique du GIP [52] et du GLP1 [53] lors de la normalisation des glycémies dans le

DT2. Une autre hypothése serait I’existence d’une résistance « génétique » au GLP-1 [40].

Au final, contrairement au GLP-1, la diminution de I’effet insulinotropique du GIP
dans le DT2 est certaine comme le confirme une méta analyse récente [54]. La perte de I’effet

incrétine est une atteinte précoce qui semble étre secondaire au développement du diabete.

1.10.4. Modification de I’activité DPP4

Le métabolisme des incrétines pourrait étre augmenté dans le diabéte de type 2. En
effet, il a été prouvé que I’hyperglycémie augmentait I’activité de la DPP-4 des cellules
endothéliales in vitro. En 2004, Mannucci a évalué I’action de la DDP-4 chez des patients
diabétiques de type 1 et 2, intolérants au glucose et sains. Les diabétiques de type 2 avec une
HbAlc > 8.5% ont une activité augmentée par rapport aux patients intolérants ou diabétiques
de type 2 avec une HbAlc < 7.5%. Quel que soit le type de diabéte, il existe une corrélation
entre le taux HbAlc et I’activité DDP4. Cependant, les travaux étudiant le métabolisme du
GIP et GLP1 n’ont pas mis en évidence d’augmentation de la dégradation. Ces travaux
n’exploraient que la DPP4 circulante puisque le GIP et le GLP-1 étaient administrés en intra
veineux [55, 56].

1.11.  Incrétine et Diabéte de type 1

La concentration de glucagon post prandiale des patients diabétiques de type 1 et 2 est
plus élevée que celle des sujets sains. Un travail de 2009 s’est intéressé a I’implication des
incrétines dans ce phénomene [57]. La concentration de glucagon a été mesurée, chez des
patients diabétiques de type 1 et des sujets sains, aprés une charge orale en glucose et lors
d’un clamp isoglycémique. Chez les patients diabétiques de type 1, on observe une
hyperglucagonémie paradoxale pendant 40 min et une diminution significative de I’inhibition
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du glucagon lors de la charge orale. Les concentrations de GIP et GLP-1 n’étaient, cependant,
pas significativement différentes. Dans I’étude de Vilsb@ll menée en 2003 [44], les anomalies
de sécrétion des incrétines observées chez les patients diabétiques de type 2 n’ont pas été
mises en évidence dans le DT1. Cependant, une équipe japonaise a prouvé que le GLP-1 actif
était diminue dans le DT1 aprés I’absorption du méme repas test que celui employé par

I’équipe danoise. Il n’a pas été observé d’anomalie de I’activité de la DPP4 dans le DT1.

Au final, les données sur I’action et la secrétion des incrétines dans le diabéte de type 1
sont peu nombreuses. On ne peut pas imputer I’hyperglucagonémie observée en postprandiale

a la seule altération du « systeme » incrétine.

2. Glucagon

2.1. Synthese

Le glucagon est encodé par le géne du pré-pro-glucagon. Ce géne comporte 6 exons
dont un codant pour le glucagon et deux pour le GLP-1 et GLP-2. La maturation tissue
spécifique du gene entraine la synthése de la forme active du glucagon dans les cellules a
grace a I’action de la proconvertase 2. Ce peptide est composé de 29 acides aminés. (Cf.

Figure 1)

2.2. Sécrétion

Le glucagon est sécrété par les cellules a des Tlots pancréatiques. Ces cellules
représentent que 30-40% du volume des Tlots et sont en contact étroit avec les cellules . La
régulation de la sécrétion de glucagon par la cellule a est complexe, des mécanismes
redondants interviennent. Ainsi, il existerait une signalisation directe du glucose sur la cellule
a [58]. 1l a été observé un signal indirect médiée par les cellules B et 6 vers I’a. En effet, la
cellule B, via la sécrétion d’insuline, maintient un tonus inhibiteur en post prandial [59]. Cet
effet inhibiteur s’observe également pour I’expression du gene avec un effet s’exercant au
niveau de la transcription [60]. De plus, la somatostatine des cellules 6 est un inhibiteur de la
sécrétion d’insuline mais aussi de glucagon (sécrétion et transcription). Les donnees

concernant les acides gras et les acides aminés sont discordantes [61, 62]. Comme vu
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précédemment, le GLP-1 inhibe la sécrétion de glucagon. Le SNA intervient également dans
la régulation de la sécrétion de glucagon [63]. La stimulation sympathique entrainent une
sécrétion importante de glucagon [64, 65] comparé a I’activation du systéme parasympathique
[66].

Chez le sujet sain, la concentration de glucagon a jeun est de I’ordre de 10pmol/I dans le
DT2 [42]. La concentration peut atteindre 40 pmol/l en cas d’hypoglycémie (~ 0.4 mmol/l) et
atteindre un nadir de 1-2 pmol/l quand la glycémie est a 2-2.5 g/l [67]

2.3. Effets

2.3.1. Récepteurs

Le glucagon se lie a un récepteur couplé a une protéine Gs. La séquence de ce
récepteur est identique a 42% avec celui du GLP-1. Le glucagon est donc capable de se lier au
récepteur au GLP-1. Des récepteurs ont été identifiés au niveau hépatique, rénal, cervical,
adipeux et musculaire (muscles lisses intestinaux) ainsi que sur les cellules B pancréatiques.

Les cellules a sont dépourvues de récepteurs.

2.3.2. Jelne

L action principale du glucagon s’exerce sur le foie. La suppression de la sécrétion
basale de glucagon diminue fortement la production hépatique de glucose lors des périodes de
jedne [68]. Le glucagon stimule la glycogénolyse afin d’augmenter la production hépatique du
glucose. On observe alors un premier pic de production suivi d’une phase de plateau. Par
contre, son role dans le néoglucogenese est mineur. Le glucagon favorise également

I’oxydation des acides gras par le foie et ainsi la synthese acétone.

2.3.3. Hypoglycémie

Le glucagon est impliqué dans la contre régulation observée en réponse a
I’hypoglycémie. Trois mécanismes ont été proposés pour expliquer la réponse des cellules o a

I’hypoglycémie. Tout d’abord, la levée de I’effet inhibiteur direct du glucose sur la cellule o.

Cependant des données in vitro sur des cellules isolées vont contre cette hypothese. Le
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deuxiéme mécanisme serait la levée du tonus inhibiteur de I’insuline. Enfin, la stimulation des

cellules a par le SNA a également été proposée.

Ce dernier mécanisme semble étre le principal. Les cellules a sont innervées par le
SNA sympathique, parasympathique et sont stimulées par I’épinéphrine sécrétée lors de
I’activation de la médullosurrénale. En réponse a la neuroglucopénie, le SNC active ces trois
entrées nerveuses autonomes. C’est principalement I’hypothalamus ventromédial [69] qui
intervient. Le blocage pharmacologique de la neurotransmission des fibres autonomes
entraine une diminution de 75-90% de la réponse du glucagon a I’hypoglycémie induite par
I’insuline [70]. L’ablation chirurgicale de ces trois entrées nerveuses autonomes a le méme
effet. L activation médiée par le SNA intervient avant méme I’apparition des symptémes et
s’intensifie @ mesure que la glycémie chute. Le systéme nerveux parasympathique est le
premier active, dés que la glycémie chute au deca de 0.85-075 g/l. Le systeme sympathique
intervient pour des glycémies inférieures a 0.35g/l. La médullosurrénale est activée pour des
glycémies inférieures a 0.75-0.65 g/l. De plus, la levée du tonus inhibiteur de la cellule B
commence quand la glycémie atteint 0.85-0.95 g/l [71, 72].

Au final, la sécrétion de glucagon en réponse a I’hypoglycémie nécessite un signal
indirect via le SNA, une diminution de la sécrétion d’insuline par la cellule B et un signal

direct sur la cellule o secondaire a la glycémie basse [63, 73].

2.4. Diabete

En 1975, Unger et Orci ont impliqué I’insuline et le glucagon dans la physiopathologie
du diabete [74]. Ainsi, le diabete serait la conséquence d’une insulinorésistance et/ou d’une
insulinopénie associé a une hyperglucagonémie relative ou absolue. Cette hyperglucagonémie
entrainerait une production hépatique de glucose plus importante que nécessaire et favoriserait
ainsi I’hyperglycémie. Cette hypothese a pu étre confirmée par la suite [75]. Dans le diabete
de type 2, il existe souvent une hyperglucagonémie absolue ou relative a jeun et post
prandiale [42, 76]. On observe également un défaut de suppression du glucagon post prandial
dans le DT1 et DT2 [77-79]. Cependant, ces anomalies de régulation de la cellule a ne sont
pas présentent lorsque la concentration d’insuline est normale. Les femmes intolérantes au
glucose ont une hyperglucagonémie post prandiale comparée aux femmes normoglycémiques
[80]. L’hyperglucagonémie pourrait intervenir précocement dans le développement du
diabete.
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Le GLP-1 est un puissant inhibiteur du glucagon. Le GIP et le GLP-2 ont un effet
opposé [81]. Cependant, il n’a pas été clairement démontré que la diminution de la

concentration de GLP-1 dans le DT2 était responsable de I’hyperglucagonémie post prandiale.

La réponse du glucagon a I’hypoglycémie est altérée dans le DT1 et le DT2 ancien
[70, 82]. Cette anomalie expose les patients a un risque d’hypoglycémies plus sévéres et plus
prolongées [83]. Plusieurs mécanismes peuvent altérer la réponse a I’hypoglycémie chez les
patients diabétiques. Ainsi, les hypoglycémies répétées peuvent entrainer une altération du
systeme de défense, c’est I’« hypoglycemia-associated autonomic failure in diabetes ». On
observe alors une diminution de la réponse du SNC a la neuroglucopénie [84]. De plus, il a
été prouvé que la réponse du SNA sympathique au sein de I’Tlot était altérée chez les patients
DTL1. Ce n’est pas le cas du SNA parasympathique et de la sécrétion d’épinéphrine [73]. On
peut également observer une altération de la fonction p-cellulaire. Celle-ci se manifeste par

I’absence de diminution de la sécrétion d’insuline lors de I’hypoglycémie [85, 86].

2.5. Inhibiteur de la DPP4

La sitagliptine, donnée en dose unique (25 ou 200 mg) avant une HGPO, exerce un
effet insulinotropique et glucagonostatique chez des patients diabétiques de type 2 [87]. Il en
est de méme pour la vildagliptine (cf.Figure 9). Chez ces patients, plusieurs inhibiteurs ont
prouvé leur efficacité pour diminuer significativement, environ 40%, la concentration de
glucagon post prandiale aprés au moins 4 semaines de traitement [88, 89]. Cette diminution
étant corrélée positivement a I’amélioration de la glycémie. Chez le diabétique de type 1, la
vildagliptine diminue I’excursion post prandiale du glucagon dans les mémes proportions que
dans le DT2. L’effet des inhibiteurs de la DDPP4 sur le glucagon est donc indépendant de
I’insuline [90]. De plus, les inhibiteurs de la DPP-4 améliorent la réponse du glucagon a

I’hypoglycémie [91].
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Figure 9: Impacte d’un inhibiteur de la DDP4 (vildagliptine) sur la sécrétion de
glucagon aprés une prise unique de 100mg chez des patients diabétiques de type 2.
Charge orale en glucose de 75g.Extrait de [92].

3. Polypeptide pancréatique

3.1. Synthese

Le polypeptide pancréatique (PP) est un peptide de 36 acides aminés en chaine
rectiligne. 1l fait partie de la famille des Polypeptides Pancréatiques a laquelle appartient
également le PYY et NPY. Il est produit par les cellules F situées principalement a la
périphérie des Tlots de Langerhans au niveau de la téte du pancréas. Elles sont également
présentes, par petit groupe, dans I’ensemble du pancréas, dans le duodénum et dans le colon
[93]. La séquence peptidique du PP est relativement bien conservée parmi les mammifeéres. 1l

circule principalement sous une forme dimérique.
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3.2. Sécrétion

3.2.1. Sécrétion expérimentale

L’hypoglycémie induite par I’insuline stimule fortement la sécrétion de PP. Elle est
corrélée au degré d’hypoglycémie. On I’observe également aprés un repas test lors du
« rebond d’hypoglycémie tardif ». L insuline n’est pas le promoteur principal de cet effet car
lors d’un clamp hyperinsulinémique euglycémique, le PP n’augmente pas [94]. Il en est de
méme pour la réponse adrénergique puisque la surrénalectomie bilatérale n’affecte pas la
réponse du PP a I’hypoglyceémie [94]. D’autre part, in vitro, les isolats de pancréas ne sont pas
stimulés par un milieu pauvre en glucose. L’effet observé lors de I’hypoglycémie est donc
probablement di a la stimulation sympathique et parasympathique. Chez le chien, la
stimulation électrique du nerf vague a basse fréquence déclenche une augmentation rapide et
intense du PP [95]. De plus, les cellules F semblent principalement activées via des récepteurs
muscariniques puisque I’administration d’atropine bloque la sécrétion de PP [96].

3.2.2. Ajeun

Il existe un cycle nycthémeral de sécrétion du PP dont la périodicité est de 90 a 120
minutes. Le nadir est observé a deux heure du matin et la concentration maximum a 21hr. La
sécrétion est dépendant du tonus vagal puisque la vagotomie et I’atropine diminue la
concentration de PP (cf. Figure 10). La sécrétion de PP est également influencée par I’age.
Ainsi, les valeurs observées sont 4 fois plus importante entre la troisieme et la septiéme
décade [97]. L’exercice physique, la cholecystokinine, la ghréline, I’ulcére duodénal et le
syndrome carcinoide augmentent la concentration de PP [98-100]. Enfin, dans une étude de

Ahrén, chez la souris le GLP-1 stimule la secrétion d’insuline mais pas le PP [101].
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Figure 10: Variation de la concentration de PP, a jeun et sous Atropine chez des
patients atteints d’ulcére gastrique. La sécrétion du PP est sous dépendance vagale puisque
le blocage des récepteurs cholinergiques, par I’atropine, freine la sécrétion de PP. Extrait de
[94].

3.2.3. Apres la prise alimentaire

Le PP est sécrété de maniere biphasique en réponse a la prise alimentaire. La phase initiale
dure 10 a 25minutes. Elle est suivi d’une phase plus longue durant 6 a 8hr apres le repas [97,

102]. Un plateau est atteint en 1 a 2hr. Ces deux phases peuvent se chevaucher.

Lors de la premiere phase, la concentration de PP s’accroit rapidement en quelques
minutes. La rapidité de cette réponse suggere un mécanisme médiée par le systeme nerveux.

De fait, la vagotomie tronculaire abolie définitivement cette premiere phase de sécrétion.

La deuxiéme phase est dite « gastro-intestinale ». Elle est en partie proportionnelle a la
quantité de calories ingérées mais également a la composition du repas. Les lipides et les
protéines sont les meilleurs stimuli de la réponse entéro-pancratique a I’origine de la sécrétion
de PP. Les acides aminés nécessaires sont le tryptophan et la phénylalanine. La leucine et
I’arginine, puissant stimulateur de la sécrétion de GIP, n’ont qu’un effet modéré pour le PP.
Les glucides n’induisent qu’une faible réponse sécrétoire probablement due a la distension

gastrique plus qu’a la qualité du nutriment.

Pour cette phase, le systéme nerveux autonome est également essentiel. L’atropine abolit
complétement la seconde phase secrétoire [97, 103]. On peut donc imaginer un axe intestin—

cerveaux-périphérie similaire au GLP-1. Cette voie serait prédominante mais non exclusive.
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En effet, apres vagotomie il persiste une sécrétion minime de PP. Une connexion nerveuse
directe, sans intervention du nerf vague, doit exister entre les cellules intestinales et PP

puisque |*atropine supprime la sécrétion résiduelle observée aprés vagotomie.

3.2.4. Inhibition de la sécrétion

L’injection de glucose bloque la sécrétion spontanée de PP ainsi que celle observée aprés
la prise alimentaire. Cet effet s’observe également lors d’élévation physiologique de la
glycémie. L’inhibition induite par I’hyperglycémie disparait apres vagotomie. De plus, in
vitro, I’hyperglycémie n’affecte pas la sécrétion de PP. Ainsi, le mécanisme d’inhibition est
également dépendant du SNA. L’augmentation des acides gras libres et la somatostatine ont le

méme effet que I’hyperglycémie sur la sécrétion de PP.

3.3. Effets

Plusieurs sous types de récepteurs lient les polypeptides pancréatiques que sont le PP, le
NPY et PYY. Ces deux derniers ont une haute affinité pour les récepteurs Y1, 2 et 5. Le PP se

lie préférentiellement au récepteur Y4.

Les roles exacts du PP chez I’homme ne sont pas bien connus. Il inhibe les sécrétions
pancréatiques exocrines. Son action est bi-phasique, d’abord en augmentant la sécrétion puis
en la diminuant. 1l ralenti la motilité intestinale et vésicale [104].

Le PP joue également un réle dans la balance énergétique totale. Les souris surexprimant
le PP diminue leur prise alimentaire et prennent moins de poids, notamment de masse grasse
[105]. L’augmentation de la dépense énergétique passe par une augmentation de I’activité
sympathique au sein du tissu adipeux, de la consommation d’oxygene [106] et de I’activité
motrice spontanée [107]. A noter que les souris ayant une délétion globale de PP ont une prise
alimentaire et un poids normal [108]. L administration IV de PP, a doses physiologiques, a
des souris ob/ob induit une réduction de la prise alimentaire et de la vidange gastrique en
augmentant la dépense énergétique [106, 107, 109, 110]. Chez ces mémes souris,
I’administration répétée de PP entraine une diminution du poids et une amélioration de

I’insulinorésistance [106, 111].
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Le PP ralenti la vitesse de vidange gastrique et retarde le pic glycémique postprandial
[112]. L action du PP sur la satiété et la motilité gastrique serait médiée par le SNA via un axe
intestin-cerveau-périphérie [113]. Ainsi, la vagotomie bloque I’action inhibitrice du PP sur la
prise alimentaire. Asakawa a prouvé que I’administration de PP, dans la veine cave inférieure,
modifiait I’activité de la branche vagale hépatique afférente. Cette action s’exerce via un
mécanisme qui serait dépendant des récepteurs au PP périphérique [106]. De plus, le PP
diminue I’activité de la branche gastrique vagale efférente innervant I’estomac. Le PP ne
passe la barriere hémato-encéphalique que dans des régions possédant des capillaires fenestrés
[114]. Ainsi, apreés injection intraveineuse, le PP s’accumule dans I’area postrema (AP). Or, le
récepteur Y4 est exprime dans les regions du tronc cerébral régulatrice de I’appétit : I’AP, les
noyaux du tractus solitaires (NTS) et le complexe vagal dorsal (DVC) mais également dans
I’hypothalamus : ARC et les noyaux paraventriculaires [115]. Ainsi, le récepteur Y4 semble
médiée I’effet anorexigene du PP [116]. Cependant, I’injection de PP dans le SNC stimule la
prise alimentaire [117]. Le PP n’agirait donc pas directement sur les structures
hypothalamiques mais bien au niveau du tronc cérébral via son récepteur Y4. L’activation de
ces récepteurs entraine une modification de I’expression de peptides centraux et périphériques
impliqués dans la prise alimentaire. En effet, il a été montré que I’injection périphérique de PP
diminue la production d’ARN messager des peptides oréxigénes (NPY, Orexine) et augmente

I’expression du gene de I’urocortin, peptide anorexigene.

Chez des patients atteints du syndrome de Prader-Willi, I’injection 1V de PP diminue la
prise alimentaire notamment par diminution de la concentration de ghréline [118]. Dans ce
syndrome, la sécrétion basale et post prandiale de PP est altérée [119, 120]. Le role du PP
dans les obésités non syndromique est moins clair. Certaines études rapportent une altération
de la sécrétion post prandiale [121-124], pendant que d’autres ne montrent pas de différence
[125]. La concentration de PP est augmentée chez les patients anorexiques [126]. Chez des
individus non obéses, I’administration de PP diminue I’appétit [127] et induit une réduction
de 11% de I’apport calorique sur 24hr a dose physiologique [128] et de 25% a dose
pharmacologique [127].
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3.4. Métabolisme

La demi-vie du PP est de 6 a 7 minutes. Il est éliminé principalement par le rein sous sa forme
active. Le PP est un substrat de la DPP4.

3.5. PP et diabéte

Le PP est élevé en cas d’hyperinsulinisme comme le prouve les études menées chez
les Indiens Pima [129]. Chez ces sujets, la concentration de PP est plus élevée a jeun et apres
un repas comparé a des témoins. Ces résultats sont identiques qu’ils soient obéses, non obéses
ou diabétiques [130]. Dans une étude de 1997, la concentration plasmatique a jeun de PP était
10 fois plus élevée chez les patients DT2 comparé a une groupe contréle [131]. De plus, chez
des patients DT2, la normalisation de la glycémie a jeun sous traitement (RHD et/ou insuline)
est associée a une diminution de I’hypersécrétion de PP basale et post prandiale [132, 133].
Dans une étude plus ancienne de 1980, la concentration post repas test de PP était
statistiquement plus élevée chez les patients diabétiques de type 1 comparé aux diabétiques de
type 2 et aux sujets contrdles. Chez les patients DT2, le PP était plus élevé que pour les
témoins mais de facon non significative [134]. Chez des patients diabétique de type 1, la prise
de vildagliptine pendant 28 jours ne modifie pas la concentration a jeun et post prandiale de
PP [89].

3.6. Le PP comme marqueur de la neuropathie autonome

Le PP peut étre utilisé comme marqueur d’atteinte chirurgicale du nerf vague. On observe
dans ce cas une altération de la premiere phase de sécrétion post prandiale ou une réponse
insuffisante a I’hypoglycémie [135-137]. Le dosage du PP peut également étre utilise comme
marqueur de présence d’une neuropathie autonome diabétique. La sécrétion de PP en réponse
a une hypoglycémie a été évaluée chez des patients diabétiques de type 1 avec ou sans NA. La
réponse était fortement altérée chez les patients avec NA. Cette anomalie est d’autant plus
marquée que le diabete est ancien [138]. Apres repas test, la sécrétion de PP est également
diminuée chez les patients avec NA [137]. La concentration de PP post prandiale la plus basse
est observée lorsque NA et gastroparésie sont associées [139]. Le PP un marqueur précoce de
neuropathie autonome mais pas de neuropathie périphérique. Des valeurs seuils ont été

proposées par une équipe allemande en 1995. Aprés un « sham feeding », une I’augmentation
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du PP est < 20 pg/ml signe la présence d’une NA. Si I’augmentation est > 160 pg/ml on peut
exclure la NA [140].
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Figure 11 : Sécrétion de PP (moyenne £ SEM) en réponse a un repas standard chez des

patients diabétique de type 1 avec (A, o) et sans (B, ¢) NA comparé a des sujets contréles
(C,®). D’apres [135]

Au final, la sécrétion et I’action du PP sont dépendante du SNA et notamment du nerf
vague. Comme pour le GLP-1, il semble exister un axe intestin-cerveau-périphérie. Ce

peptide peut étre utilisé comme marqueur de la neuropathie autonome chez les patients
diabétiques.
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4. Thérapeutique basée sur les increétines

La diminution de I’effet incrétine dans le DT2 fait du GLP-1 une cible thérapeutique de
choix. Depuis 2005, on dispose d’agoniste du récepteur du GLP-1 et depuis 2006, d’inhibiteur
de la DPP4.

4.1.Inhibiteur DPP4

4.1.1. Pharmacodynamie génerale

Les inhibiteurs de la DDP4 ont pour réle de bloquer I’action de la DPP4 afin d’augmenter
la concentration de GLP1 a des niveaux restant physiologiques. Cette classe thérapeutique
permet de doubler la concentration de GLP-1 actif circulant. Par contre, le GLP-1 total est
diminué de 75% par rapport a la concentration post prandiale observée sans inhibiteur [141,
142]. L’infusion de GLP-1 au cours de clamp hyperglycémique, aux concentrations observées
sous inhibiteur, n’induit pas d’augmentation significative de la sécrétion d’insuline. Cette

observation suggére une action plutdt locale au niveau entérique et hépato portal.

Plusieurs molécules sont disponibles sur le marché. Dans notre étude nous utiliserons la
vildagliptine qui est un inhibiteur cyanopyrrolidinique. Elle se lie de facon sélective et

réversible sur le site actif de la DPP-4.

4.1.2. Pharmacodynamie chez les patients diabétiques de type 2

En 2008 [143], Azuma a examiné, dans une étude randomisée en double aveugle et
crossover, I’impact d’un traitement de 6 semaines par vildagliptine sur différentes hormones
impliquées dans la glucorégulation. Comparé a un placébo, cet inhibiteur diminue de 16% la
concentration post prandiale de glucagon en réponse a un repas test. Cette réduction est
corrélée a la diminution de la concentration postprandiale de glucose. Comme attendu, la
vildagliptin augmente de 2 & 3 fois la concentration de GLP-1 et GIP. De plus, lors d’un
clamp euglycémique, cet inhibiteur augmente la sensibilité a I’insuline et la clearance du

glucose.
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Concernant I’efficacité des inhibiteurs de la DPP-4, on observe en moyenne une
diminution de 0.9% de I’HbAlc, une perte de poids inconstante pouvant atteindre 1 kg, une
diminution de la glycémie a jeun de 15 mg/dl et des effets neutres ou positifs sur la tension

artérielle. En France, les iDDP4 sont indiqués en bi ou trithérapie.

4.1.3. Pharmacodynamie chez les patients diabétiques de type 1

Dans deux études menées chez le diabétique de type 1, apres 4 semaines de traitement par
vildagliptine (50mgx2) ou sitagliptine (100mg) on observe une amélioration de I’équilibre
glycémique et une diminution de la secrétion de glucagon mais sans perturbation de la contre
régulation lors d’hypoglycémie [89, 90]. L’impact sur I’équilibre glycémique a long terme n’a
pas été évalué dans ces études.

De par leur action sur le systeme immunitaire, les inhibiteurs de la DDP4 pourrait moduler
I’auto-immunité dans le DT1 récent afin de préserver, le plus longtemps possible, une
insulinosécrétion résiduelle. Chez les souris NOD aprés 6 semaines de traitement, on observe
dans 73% des cas une rémission du diabete récemment développé. Dans cette étude,
I’augmentation de la réplication des cellules B était corrélée a la concentration de GLP-1
plasmatique [144]. Une étude a été menée chez des patients diabétiques de type 1
nouvellement diagnostique et ayant eu une greffe de cellule hématopoiétique non
myeloblastique autologue. L’insulinosécrétion obtenue était meilleure et a été préservée plus
longtemps chez les 2 patients sous sitagliptine. L’hypothése serait que la sitagliptine favorise
la différentiation des cellules greffées en cellules B [145]. Dans une autre étude, cet inhibiteur
a permis d’ameéliorer I’équilibre glycémique de 3 patients a c-peptide indétectable, en ajout a
I’insulinothérapie. L’ effet étant indépendant d’une action sur la cellule B puisque le C-peptide

est resté indosable sous traitement [146].

4.1.4. Pharmacocinétique

4.1.4.1. Absorption

Aprés administration orale a jeun, la vildagliptine est rapidement absorbée, avec un pic
de concentration plasmatique observé a 1,7heures. Les aliments retardent légérement
I'apparition du pic de concentration plasmatique de 2,5 heures mais ne modifient pas

I'exposition globale. L'administration de la vildagliptine avec les aliments entraine une
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diminution de la Cmax (19 %). Cependant cette amplitude de modification n'est pas
cliniguement significative et la sitagliptine peut donc étre prise pendant ou en dehors des

repas. La biodisponibilité absolue est de 85 %.

4.1.4.2. Distribution
La vildagliptine est faiblement liée aux protéines plasmatiques (9,3 %) et elle se
distribue de fagcon égale entre le plasma et les érythrocytes. Le volume moyen de distribution
de la vildagliptine a I'état d'équilibre aprés une administration intraveineuse est de 71 litres, ce

qui suggere une distribution extravasculaire.

4.1.4.3. Biotransformation
Le métabolisme est la voie principale d’élimination de la vildagliptine (69%). Le
métabolite principal est inactif, il est obtenu aprés hydrolyse principalement par le rein. La

DPP4 contribue a I’hydrolyse alors que le cytochrome P450 n’est pas mis en jeu.

4.1.4.4. Elimination
L’élimination est & 85% urinaire (dont 23% de forme non modifiée) et 15% fécale. La

demi-vie, en prise orale, est de 3heures.

4.1.45. Caractéristiques en fonction des patients

I n’y a pas d’influence du genre et du poids sur la pharmacocinétique. Chez les sujets
agés sains (> 70 ans), l'exposition totale a la vildagliptine (100 mg une fois par jour) est
augmentée de 32 %, avec une augmentation de 18% du pic de concentration plasmatique par
rapport aux sujets sains jeunes (18-40 ans). Toutefois ces modifications ne sont pas
considérées comme cliniquement significatives. L'inhibition de la DPP-4 par la vildagliptine
n'est pas influencée par I'age.

4.1.5. Effets indésirables

Compte tenu de sa distribution quasi ubiquitaire, I’inhibition de cette enzyme de facon
non sélective faisait craindre I’apparition de nombreux effets secondaires. En effet, des

niveaux élevés de DPP4 sont associés a des déficits immunitaires et & une diminution de la
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nociception. Cependant, les essais cliniques se sont montrés rassurants. Dans une méta
analyse de 2007 [147] portant sur 20 essais cliniques (sitagliptine ou vildagliptine), peu
d’évenements indésirables ont été rapportés. Les inhibiteurs de la DPP4 semblent associés a
un risque un peu plus élevé d’infection nasopharyngée (6.4% vs. 6.1%; [RR], 1.2; 95%
intervalle confiance [CI], 1.0-1.4) et urinaire (3.2% vs. 2.4%; RR, 1.5; 95% CI, 1.0-2.2])
ainsi que des céphalées (5.1% vs. 3.9%; RR, 1.4; 95% CI, 1.1-1.7]). La vildagliptine peut

entrainer une augmentation des enzymes hépatiques.

4.2. Agoniste du récepteur du GLP-1

Le GLP-1 natif étant rapidement dégradé, des agonistes résistants a la DPP4 ont été
développés. L’Exendin-4 est un peptide isolé initialement du venin du monstre de Gilla
(Heloderma suspectum) donc I’homologie est de 53% avec le GLP-1 natif humain. L absence
de glycine en position 2 le rend spontanément résistant a la peptidase. L’exenatide (Byetta®)
est la version synthétique de cette hormone. Le second agoniste disponible est le liraglutide
(Victoza®) de demi-vie plus longue et qui présente une homologie de 97% avec le GLP-1

natif humain. Les doses d’agoniste administrées sont largement pharmacologiques.

4.2.1. Pharmacodynamie chez les patients diabétiques de type 2

Les différentes études cliniques ont analysé I’efficacité des agonistes en association aux
différents antidiabétiques oraux (metformine, sulfamides, glitazone) chez des patients DT2
insuffisamment controlés. L’effet observé est une diminution de I’HbAlc de 0.5 a 1.5% point
et une perte de poids allant de 0.9 a 3.2kg. Les études comparant a la glargine ou a 2
injections d’insuline aspart retrouve une efficacité similaire sur la réduction d’HbA1lc (1.1 %)
mais avec un effet positif sur le poids [16]. L’amélioration de I’équilibre glycémique peut
s’expliquer par I’augmentation de I’insulinosécrétion mais également par la diminution de la
glucagonémie [148]. On observe également une amélioration de la pression artérielle de 2.5 a
3.7mmHG pour la systolique et 0.6 a 2.3mmHg pour la diastolique. De plus, les agonistes
inhibent I’apoptose des cellules B et augmentent leur masse cellulaire [148]. L’injection sous
cutanée d’agoniste a de multiples autres effets systémiques. Ainsi, on observe un
ralentissement de la motilité gastrique et une augmentation de la satiété pouvant expliquer la

perte de poids. La stimulation des récepteurs du GLP-1 a des effets cardioprotecteurs.
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Nikolaidis [149, 150] a administré une solution d’insuline-glucose-potassium et de GLP-1
pendant 72hrs a des patients en phase aigué d’IDM ayant bénéficié d’une angioplastie. Avec
ce traitement, il a observé une amélioration locale et globale de la fonction ventriculaire droite
ainsi qu’une diminution de la mortalité hospitaliere et une diminution de la durée

d’hospitalisation. Cette étude a été menée chez patients avec et sans diabéte.

4.2.2. Pharmacodynamie chez les patients diabétiques de type 1

Les études menées dans le DT1 ne concernent qu’un petit nombre de patients et souvent
sous forme de « case report ». Ces patients ont ou non une sécrétion résiduelle d’insuline.
Apreés plusieurs semaines de traitement par agonistes, ces patients ont vu leur HblAc
diminuer et leur besoin en insuline a baissé surtout pour la basale [151, 152]. Ce dernier effet
étant probablement secondaire a la baisse de la glucagonemie. Apres une transplantation
d’7lot, les agonistes améliorent la fonction des cellules greffées et I’équilibre glycémique.

Cependant, cet effet disparait aprés I’arrét du traitement [150].
4.2.3. Effets indésirables principaux
Concernant les effets secondaires, les nausées et vomissements sont frequents en début de
traitement et souvent transitoires. Leur action étant gluco-dépendante, les agonistes

n’induisent pas d’hypoglycémie. Cependant, celles-ci peuvent s’observer en cas d’association
aux sulfamides ou au glinides. 1l existe un risque potentiel mais faible de pancréatite aigué.
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Systéme nerveux autonome

Le systeme nerveux orthosympathique et le systeme nerveux parasympathique composent
le systeme nerveux autonome (SNA). Le SNA module, régule et harmonise la vie végeétative
des différents organes, contribuant ainsi au maintien de I’homéostasie. Il est impliqué dans
des fonctions motrices et sensitives viscérales. La totalité des organes recoivent une
innervation végeétative. Tous les organes innervés par le systéeme parasympathique le sont

également par I’orthosympathique. Leur fonction est souvent antagoniste.

1. Organisation

Le SNA est constitué de récepteurs, de voies afférentes (de la périphérie vers le SNC), de

centres intra-axiaux (au sein du SNC) et de voies effectrices (du SNC vers la périphérie).
1.1. Les récepteurs

Ce sont les terminaisons libres dans les parois des viscéres, les terminaisons de Ruffini
dans les parois des grosses arteres, le cceur, les alvéoles pulmonaires et la paroi vésicale ou
bien les corpuscules de Pacini et terminaisons libres dans le mésentére. Ils enregistrent I’état

fonctionnel des organes ou la composition du milieu intérieur.

1.2. Les voies afférentes

La voie viscérale est constituée de fibres nociceptives de type C. Elles empruntent les
nerfs du SNA que sont les nerfs orthosympathiques viscéraux, parasympathiques sacrés,

glosso-pharyngien, vague et le nerf phrenique.

La voie pariétale (sensibilité du péritoine, de la pléevre, du péricarde et des organes
rétro-péritonéaux) est constituée de fibres de type Ad, qui empruntent les nerfs rachidiens vers

les ganglions pré vertébraux orthosympathiques.

1.3. Centres intra-axiaux

Les centres du systeme orthosympathique sont situés dans la corne inter-médio-
latérale de la moelle épiniére de C8 a L2. Pour le systeme parasympathique, ils sont localisés

dans la corne inter-meédio-latérale de S2 a S4 et dans les noyaux du tronc cérébral (111, VII, IX
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et X). Le noyau cardio-pneumo-entérique (X) est a I'origine du nerf vague (ou

pneumogastrique).

Les centres supra-segmentaires sont I’hypothalamus antérieur (parasympathique),
I’hypothalamus postérieur (orthosympathique). L’hypothalamus est considérée comme le
« cerveau végétatif ». Grace au faisceau médian du télencéphale il est en relation avec les
parties profondes du cerveau (noyau dorso - médian du thalamus, lobe limbique, aires pré -
frontales) et avec les noyaux parasympathiques du tronc cérébral.

1.4. Voies efférentes

Les voies efférentes sont constituées de deux neurones. Les nerfs des systémes

parasympathique et orthosympathique sont mixtes (sensitif et moteur).

Le systeme orthosympathique trouve son origine tout au long de la moelle
dorsolombaire (cf. Figure 12). Le neurone pré-ganglionnaire est situé dans la corne inter-
médio-latérale. Il est myélinisé et court. Son axone chemine dans la racine antérieure du nerf
rachidien puis gagne le ganglion sympathique. Il y établit une synapse avec le neurone
ganglionnaire. Les axones post-ganglionnaires peu ou pas myélinisés sont plus nombreux que
les axones pré-ganglionnaires permettant ainsi une large diffusion de la réponse sympathique.
Certains de ces axones quittent le ganglion par les nerfs splanchniques vers les plexus
vegétatifs thoracique, abdominal et pelvien. Puis ils quittent ces plexus pour atteindre les
organes. Les neuromédiateurs du systeme orthosympathique sont I’acétylcholine au niveau
ganglionnaire et la noradrénaline et I’adrénaline au niveau post-ganglionnaire (a I’exception
des glandes sudoripares et des fibres vasodilatatrices musculaires ou le neuromédiateur est

I’acétylcholine).
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Figure 12 : Organisation des voies afférentes et efférentes du systéeme orthosympathique.
En rouge la voie efférente, en bleu la voie afférente.

Le systéeme parasympathique a une organisation étagée, métamérique (cf.Figure 13).
Les neurones pré-ganglionnaires sont issus soit du tronc cérébral, soit de la moelle épiniére
sacrée. Entre les noyaux d’origine et les ganglions pré-viscéeraux, les fibres parasympathiques
voyagent a I’intérieur des nerfs cérébro-spinaux (les nerfs craniens pour le para sympathique
cranien et les troncs du plexus sacré pour le parasympathique pelvien). La synapse avec le
neurone post ganglionnaire est courte car proche de I’organe effecteur. En effet, le ganglion
est situé pres (au sein du plexus vegétatif) ou dans la paroi de I’organe. Les fibres
parasympathiques sont, pour la plupart, non myeélinisées. L’acétylcholine est Ile
neuromédiateur libéré au niveau pré-ganglionnaire et post-ganglionnaire ou elle interagit avec
des récepteurs respectivement de nature nicotinique et muscarinique. Les nerfs
parasympathiques contiennent un axone moteur pré ganglionnaire (efférences) et trois axones

sensitifs (afférences).
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Figure 13 : organisation du systéme nerveux autonome

2. Nerf vague

Le nerf vague est mixte, a la fois somatique sensitif et moteur et végetatif avec des fibres
essentiellement parasympathiques. Son territoire d’innervation est étendu de la téte a
I’abdomen. Jusqu’au nerf récurrent il est mixte et végétatif, ensuite il est uniqguement
vegétatif. 1l est constitué de 12 a 15 filets. Chaque filet contient les 3 sortes de fibres

(motrices, sensitives et végeétatives). Les fibres végétatives sont afférentes et efférentes.

Les branches abdominales du nerf vague sont les branches gastriques, hépatiques,
pyloriques, surrénaliennes et intestinales [153]. Les fibres hépatiques sont constituées des
fibres d’origines artérielles, de la veine porte et des canaux biliaires. 1l n’y a que peu de fibres

parenchymateuses [154]. Le plexus hépatique antérieur péri artériel forme un réseau autour de

39



I’artére hépatique. Il provient du X gauche. Le X droit donne naissance au plexus postérieur

rétro veineux et rétro artériel formé de 3 ou 4 tronc.

Le nerf vague est I’effecteur parasympathique de signaux intégrés par le SNC. Les
informations sont d’origines multiples : organes sensorielles céphaliques, I’intestin, le foie et
le cerveau lui-méme [155]. Les fibres végétatives sont constituées a 80 % de fibres afférentes
sensitives et 20 % de fibres efférentes motrices. Les afférences communiquent avec le noyau
du tractus solitaire et le complexe dorsal vagale. Les fibres provenant du complexe dorsal
vagale se projettent sur le noyau ambigu, la substance réticulée, les noyaux para brachiaux du
pont et le noyau ventral postéro médial du thalamus. Les efférences parasympathiques

proviennent du noyau dorsal du nerf vague. [156].
3. Innervation parasympathiques des Tlots

Les fibres des neurones pré ganglionnaires cheminent, via le nerf vague, jusqu’aux
ganglions dispersés au sein du tissu exocrine. Ces ganglions envoient des fibres post
ganglionnaires non myélinisées au sein des flots [157, 158]. C’est I’acétylcholine qui est
libérée au niveau pré-ganglionnaire, elle se lie a des récepteurs nicotiniques au niveau des
neurones intra ganglionnaires. Plusieurs neurotransmetteurs interviennent en post
ganglionnaire : I’acétylcholine, le VIP, le GRP, le NO et le PACAP. Des terminaisons
cholinergiques sont trouvées au voisinage proche des cellules des ilots [159, 160]. Les
synapses cholinergiques avec les cellules endocrines ont été observées chez I’animal [161,
162]. La stimulation des fibres parasympathiques favorisent la sécrétion d’insuline, de

glucagon et de PP. Les effets sur la somatostatine sont moins clairs.
4. Innervation sympathiques des Tlots

Les neurones situés dans le ganglion ceeliaque et mésentérique donnent des fibres post
ganglionnaires qui atteignent le pancréas. Le médiateur au sein des ganglions est
I’acétylcholine. Les neurotransmetteurs post ganglionnaires sont de plusieurs types :
norépinephrine, galanine et NPY [163]. Ces fibres orthosympathiques ont été mises en
évidence a proximité des cellules des Tlots dans plusieurs espéces mammiferes. La stimulation
du nerf splanchnique orthosympathique entraine une diminution de la sécrétion d’insuline et

de somatostatine et augmente la sécrétion de glucagon.
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Figure 14 : schéma illustrant I’innervation des cellules p pancréatiques

5. Neuropathie autonome diabeétique

5.1. Généralités

La neuropathie autonome diabétique peut toucher I’ensemble des fibres autonomes.
Elle peut étre cliniguement significative ou asymptomatique. Les signes cliniques
n’apparaissent généralement pas avant plusieurs années de diabéte mais les formes
asymptomatiques sont plus précoces. En effet, elles peuvent apparaitre dans I’année suivant le
diagnostic d’un DT2 et dans les deux ans pour un DT1 [164].

La neuropathie se développe d’abord sur les fibres les plus longues. Le nerf vague est
le nerf autonome le plus long, il transmet 75% de I’activité parasympathique. De fait, il
coexiste souvent plusieurs sites atteints en cas de neuropathie autonome. Les organes pouvant
étre touchés sont le systéme cardio-vasculaire, I’estomac, I’intestin et le colon, la vessie, les
glandes sudoripares, les organes érectiles. On observe également une disparition des signes
d’alerte de I’hypoglycémie. La neuropathie autonome cardiaque est I’atteinte la mieux étudiée

du fait de sa facilité diagnostique et de la morbi-mortalité associée a cette pathologie.

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer I’apparition d’une neuropathie

autonome. On retient I’activation de la voie des polyols et les produits avancés de la glycation
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secondaire a I’hyperglycémie, la vasoconstriction secondaire a I’activation de PKC, le stress

oxydatif, des mécanismes auto-immuns.
5.2. La neuropathie autonome cardiovasculaire

L’estimation de la prévalence est difficile compte tenu de la variabilité des resultats
obtenus dans différentes études. Cette variabilité des resultats s’explique par les
caractéristiques différentes de population étudiées, par la méthode de dépistage utilisée et par
les critéres diagnostiques choisis. Dans le DT1, la prévalence observée va de 7.7% pour les
patients nouvellement diagnostiqués [165] a 90% pour les patients en attente d’une greffe
[166]. Dans le DT2, la prévalence est de I’ordre de 20 a 40% [167]. La forme infra clinique
peut se développer plus précocement, dans la premiére année de diagnostique d’un DT2 ou

dans les 5ans aprés la découverte d’un DT1.

La NAC se développe lorsque les fibres innervant le cceur et les vaisseaux sont
atteintes. L’atteinte est d’abord parasympathique et les premiers signes de NAC
correspondent a une augmentation du tonus orthosympathique. Il en résulte un contréle et une
variabilite altérés du rythme cardiaque ainsi qu’une anomalie de la dynamique vasculaire. La
diminution de la variabilité du rythme cardiaque est I’indicateur le plus précoce de NAC
[168]. Les manifestions cliniques de NAC sont une tachycardie de repos, une intolérance a
I’exercice physique, la mauvaise adaptation a I’anesthésie, I’hypotension orthostatique,
I’ischémie myocardique silencieuse. Il existe également un risque de mortalité plus élevé en
cas de NAC [167]. Le risque relatif global évalué sur 15 études est de 2.14 (1,83-2.51). Il
semble également exister un risque plus élevé de présenter un accident cardiovasculaire grave.
L’étude DCCT a prouvé qu’un traitement intensif par insuline diminue, apres 14 ans de suivi,

I’incidence de la NAC chez les patients diabétiques de type 1 [169].

Dans les années 1970, Ewing a proposé cing tests simples et non invasifs pour tester
les réflexes cardiovasculaires et ainsi établir le diagnostic de la NAC [170]. L’ étude de la
variation de la fréguence cardiaque lors d’une épreuve de respiration ample et du tilt test
évalue principalement la fonction parasympathique. L’étude du rythme cardiaque lors de la
manceuvre de Valsalva explore la fonction orthosympathique et parasympathique. La mesure
de I’adaptation de la tension artérielle au lever actif et lors de la contraction isométrique du

bras évalue le systéeme orthosympathique.
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Dans une étude de Pavy-Le Traon, la présence d’une NAC est corrélée a I’atteinte
autonomique du tractus uro-génital ainsi qu’a la présence d’une neuropathie périphérique
[171]. La présence d’une NAC pourrait donc étre associée a une atteinte des fibres vagales

hépatiques impliquees dans le réflexe anticipateur.
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Protocole de recherche clinique

Les inhibiteurs de la DPP-4 sont indiqués dans le traitement du diabéte de type 2 en mono,
bi ou trithérapie. La réponse au traitement est variable et certains patients ne tirent aucuns
bénéfices de leur introduction. Plusieurs travaux ont cherché a mettre en évidence des facteurs
prédictifs de meilleures réponses. Ainsi, une équipe coréenne a comparé des patients « bon »
et « mauvais » répondeurs a I’ajout d’un inhibiteur de la DPP-4 a une bithérapie constituée de
metformine et de sulfamides[172]. Les facteurs prédictifs indépendants d’efficacité sont I’age
plus avancé, la durée du diabete plus longue, I’HbA1c plus haute a I’initiation du traitement et
le taux de créatinine plus bas. Dans une étude japonaise, un IMC élevé était prédictif d’une
mauvaise réponse [173]. Cependant, toutes les études ne vont pas en ce sens. De plus, il
existerait une résistance génétiqgue au GLP-1 [40] qui entrainerait une inefficacité des
analogues du GLP-1. L’action des incrétines s’exerce, en grande partie, via un axe intestin-
cerveau-périphérie mettant en jeu les voies afférentes et efférentes vagales. Il est licite de
penser que la NA diabétique, en lésant le nerf vague, altere I’efficacité des inhibiteurs de la
DPP-4.

Kazakos a mené un protocole de recherche clinique afin de déterminer I’impact de la
NA sur I’effet incrétine chez des patients diabétiques de type 2. Dans ce travail, ils ont
analysé la secrétion d’insuline, de GIP, de GLP-1 aprés une HGPO de 75grammes chez 20
patients diabétiques de type 2 avec NA, 20 patients sans NA et 10 sujets contréles. Ils ont
montré que I’effet incrétine était moins marqué chez les DT2 avec NA comparé a ceux sans
NA mais sans différence significative. La réponse du GIP, aprés HGPO, est altérée seulement
en cas de NA. La réponse du GLP-1, aprés HGPO, est altérée de facon similaire dans les deux
sous-groupes de patients DT2. Ils n’ont donc pas pu prouver que la NA altérait la sécrétion du
GLP-1. Les auteurs rapportent des difficultés d’interprétation principalement liées a
I’insulinosécrétion résiduelle de ces patients. Par ailleurs, une autre limite concernait la
difficulté de poser clairement un diagnostic clinique de NA dans cette population de patients
DT2 fréquemment multi-compliqués et dont les traitements antihypertenseur peuvent agir sur

le systéme nerveux autonome.

Ainsi, certains patients ne présentent aucune amélioration de I’équilibre glycémique
apres I’introduction d’un inhibiteur de la DPP-4. Cette classe d’anti diabétique oral agit en
augmentant la concentration des incrétines. L’action des incrétines s’exercent en partie via un

axe intestin-cerveau-périphérie dont le nerf vague est le principal effecteur. Notre hypothese
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est que si cet axe est altéré par la NA diabétique, alors les incrétines n’exerceraient plus
efficacement leur action sur les sécrétions pancréatiques. Ainsi, les inhibiteurs de la DPP-4 ne
seraient pas efficace chez les patients atteint d’une NA diabétique. Si nous confirmons notre
hypothése, ce travail devrait permettre de préciser le phénotype des patients DT2 susceptibles
de ne pas répondre a cette classe thérapeutique d’antidiabétiques oraux.

Matériel et Méthode

1. Etude

Etude physiopathologique, monocentrique, comparative, ouverte, visant a évaluer I’influence
de la neuropathie autonome sur la réponse au traitement par un inhibiteur de la DPP-4
(vildagliptine, Galvus®).

L’hypothése physiopathologique sera explorée chez des patients diabétiques de type 1
avec et sans neuropathie autonome. En effet, les principaux facteurs de confusion observés
dans le DT2 ne sont pas présents chez ces patients. La sécrétion d’insuline endogéne est nulle
et le diagnostic de NA peut étre clairement posé. La présence d’une NAC sera utilisée comme

critére diagnostique de NA.

Pour chaque patient il sera mesuré la réponse métabolique a un repas test en situation
basale puis en présence d’un inhibiteur de la DPP-4. La réalisation de ces deux séries de
mesures permettra de minimiser la variabilité interindividuelle en évaluant un parametre
dynamique correspondant a la différence de sensibilité de chaque patient au traitement par
inhibiteur de la DPP-4. De plus, cela permettra d’améliorer nos connaissances des cinétiques
des hormones pancréatiques et gastro-intestinales dans le diabéte. Le critére primaire sera la
différence relative entre les concentrations plasmatiques de glucagon observees avant et 120
minutes apres la prise du repas test. Le choix relatif au temps 120 minutes est dd a la cinétique
de sécrétion et a la demie vie du glucagon. Ce temps était classiquement étudié lors d’études
précédentes. Dans le DT1, la sécrétion de glucagon est un bon marqueur de I’action des
incrétines : une communication récente [90] confirme qu’un traitement par vildagliptine réduit
significativement la glucagonémie post prandiale de patients DT1, via un effet

glucagonostatique direct du GLP1.

Il sera également mesuré les cinétiques de la glucagonémie, de la glycémie, du

polypeptide pancréatique, de I’insuline exogéne, du GIP et du GPL-1.
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L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes du sud-ouest et de I’outre-
mer | du CHU de Toulouse. Elle a été promue par le CHU de Toulouse. L’étude a été
enregistrée aupres de clinicaltrials.gov (No NCT01452113). Tous les patients ont donné leur
accord apres avoir regu une information orale et écrite. lls ont signé un formulaire de

consentement avant le début des cinétiques.

2. Population étudiee
2.1. Patients

Les patients ont été recrutés au sein du service de diabétologie, maladies métaboliques
et nutrition du CHU de Toulouse a Rangueil. Ils étaient connus comme étant porteur ou non
d’une neuropathie autonome ou ont benéficié pour la premiere fois de I’exploration du
systeme autonome cardiovasculaire. Au total 20 patients diabétique de type 1 ont été inclus.
Ils sont répartis en 2 groupes, 12 ne présentent pas de neuropathie autonome cardiovasculaire
(NA- ; score Ewing < 0.5) et 8 patients ont une neuropathie (NA+ ; score Ewing > 2). Aucun
patient n’a de dysautonomie sévere (score Ewing > 4). Dans le groupe NA-, 1 patient a été
exclu de I’analyse car il n’a pas réalisé la 2eme cinétique (\V3). Pour le groupe NA+, 1 patient
a eté exclu compte tenu de la présence d’une gastroparésie mise en évidence apres

I’inclusion. Au total I’étude des résultats a porté sur 18 patients : 11 NA - et 7 NA +.
2.2. Criteres d’inclusion

x  Patient diabétique de type 1

x  Agés de plus de 18 ans et moins de 75 ans

x  Traité par injections multiples d’insuline ou infusion continue d’insuline.

x  Ayant bénéficié d’un dépistage de la neuropathie autonome depuis moins de 1 an
dont le résultat écrit est consultable

x  Présentant un score de Ewing strictement supérieur a 2 pour les patients du groupe
« présence d’une neuropathie » (NA +)

x Présentant un score d’Ewing inférieur ou égal a 0,5 pour les patients du groupe
« absence d’une neuropathie » (NA-)

x  Présentant une HbAlc < 10% et stable (£ 1%) dans la période comprise entre le
dépistage neurologique et la visite d’inclusion dans I’étude.

x  Ayant donné son consentement libre et éclairé et signé le consentement

x  Affilié a un réegime de sécurité sociale
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2.3. Critéres de non inclusion

x Insuffisance rénale sévere connue définie par une clearance de la créatinine
<50ml/min (formule MDRD).

x  Rétinopathie proliférante non photocoagulée

x Enzymes hépatiques (ALAT, ASAT) supérieures a 3 fois la limite supérieure de la
normale

x Insuffisance cardiaque de classe I11 ou IV selon la classification NYHA

x  Signes cliniques évocateurs de gastroparesie

x  Traitement accélérateur de la vidange gastrique en cours

x  Antécédent de chirurgie bariatrique

x Contre-indication a la prise d’un traitement par Galvus® : allergie connue ou
hypersensibilité a la substance active ou a I’un de ses excipients, intolérance au
galactose, déficit en lactase de Lapp, syndrome de malabsorption du glucose et du
galactose.

x  Corticothérapie systémique en cours

x  Prise de Metformine la veille de I’étude

x Hémoglobinopathie connue.

x  Désir de grossesse ou grossesse.

x  Allaitement

x  Patient sous mesure de sauvegarde de justice, tutelle ou curatelle

x  Patients participant simultanément a un autre protocole de recherche.

3. Criteres de jugement

3.1. Critére principal

Nous comparerons I’influence de la prise d’un inhibiteur de la DPP4 sur I’évolution
des concentrations plasmatiques de glucagon aprés la prise d’un repas test (glucagon T120

min- glucagon basal) dans deux groupes de patients DT1 porteur ou non d’une NA.
3.2. Criteres secondaires

Nous comparerons I’évolution des cinétiques par I’étude des aires sous la courbe du
glucagon entre V2 et V3 pour chaque groupe. Cette analyse sera également réalisée pour le
GLP-1, le GIP, la glycémie et le polypeptide pancréatique
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4. Dépistage neuropathie autonome

La neuropathie autonome a été mise en évidence via I’atteinte cardiovasculaire grace a
la réalisation du test d’EWING. Cette exploration a été réalisée au sein du laboratoire
d’explorations du systéme nerveux autonome par le Pr JM Sénard (service de Cardiologie A
du CHU de TOULOUSE). Le test a été effectué a distance de la prise de café, alcool, tabac,
d’exercice physique ou d’un stress aigu. Les traitements antihypertenseur n’ont pas été pris le
matin du depistage. La pression artérielle et le rythme cardiaque ont été mesurés en continue
par la méthode FINAPRES® I’estimation de I’intervalle RR et I’analyse des données ont été
réalisées grace au matériel Power-Lab et au logiciel LABCHART (AD instruments).

Les differents tests réalisés lors de chaque exploration sont, dans I’ordre :
x Tilt test: épreuve de verticalisation passive avec inclinaison a 80° pendant 10
minutes. Le test est pathologique si I’on observe une hypotension artérielle sévere

et profonde et I’absence de tachycardie compensatrice (élévation de la FC < 10%).

x  Variation de la fréquence cardiague lors d’une épreuve de respiration ample

dirigée : 6 cycles respiratoires, évaluation de la différence entre la moyenne des
fréquences cardiaques maximum et minimum (FC max-min) des 3 meilleurs

cycles.

x Manceuvre de Vasalva : inspiration profonde suivie d’une exsufflation dans une

seringue reliée a un sphygmomanomeétre. L’exsufflation doit étre maintenue a
40mmHG pendant 15secs puis arrét brutal de I’effort. Calcul du rapport de
I’intervalle R-R maximum aprées exsufflation avec I’intervalle minimum pendant la

manceuvre.

x  Epreuve de lever actif : suivi de la FC a TO et 1min aprés un lever actif. On mesure

ensuite I’intervalle R-R le plus long (a 30sec) et le plus court (a 15 secs). Calcul du
rapport 30/15.
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x  Contraction isométrigue de I’avant-bras : contraction d’un dynamomeétre, a 30% de
la force maximale du patient, pendant 5 minutes. L’ absence d’augmentation de la

tension artérielle diastolique de plus de 15mmHg est pathologique.

Le score, pour 4 des tests, est évalué en fonction des normes pour I’age (cf. Figure 15). Si le
test est considéré comme limite ont obtient un score de 0.5 et s’il est pathologique un score de
1. Les patients ayant un score d’EWING > 2 sont considéré comme atteint d’une neuropathie
autonome cardiovasculaire et sont inclus dans le groupe des patients NA+. Un score > 4 défini
une dysautonomie severe. Lorsque le score est < 0.5, ils sont considérés comme indemnes et

sont inclus dans le groupe NA-.

25-34ans | 35-44ans | 45-54ans | 55-64ans | 65-74ans | >74ans
respiration ample |>234 >18,9 >18,5 >12,8 >8,7 >8
Rapport 30/15 >1,32 21,27 21,17 21,14 21,08 >1,08
Rapport Vasalva >1,38 >1,38 >1,38 >1,38 >1,38 >1,2
A PAD contraction [>18,1 > 17,8 >9,7 >9 >6,1 >6

Figure 15: normes pour les tests de détection de la neuropathie autonome cardiovasculaire. Toutes valeurs
inférieures aux normes signent un test pathologique.

5. Déroulement de I’étude

5.1. Schéma de I’étude

La durée totale de I’essai est de 10 jours minimum et 8 semaines maximum. Il
comporte 3 visites par patient, se déroulant toutes dans le service de Diabétologie, Maladies
Métaboliques et Nutrition du CHU de TOULOUSE. La visite de pré-inclusion V1 a servi a
informer le patient et & vérifier les criteres d’inclusion et de non inclusion. L’inclusion
définitive du patient est intervenue de 7 a 28 jours aprés lors de la premiere cinétique (V2)
sans inhibiteur de la DPP-4. Le patient a été revu de 3 a 28 jours apres pour réalisation de la

seconde cinétique, en présence du traitement inhibiteur de la DPP-4 (V3) (cf. Figure 16)
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I 7 a 28 jours I 3 a 28 jours I
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sans vildagliptine avec vildagliptine

Figure 16 : Déroulement de I'étude

5.2. Déroulement des cinétiques

Les patients sont venus aprés une nuit de jeline. Leurs doses d’insuline lente ou le
débit de base de leur pompe ont été maintenus aux valeurs habituelles. La cinétique n’a
débuté que si la glycémie capillaire a jeun était comprise entre 0.70 g/l et 1.80 g/I. Si ce n’était

pas le cas, les patients ont été reconvoqués rapidement.

Les prélevements ont été réalisés a I’aide d’un cathéter veineux placé dans la veine cubitale au
démarrage du protocole. Le repas test, FORTIMEL 200ml sans Lactose (299 d’hydrate de
carbones, 20g de protéines, 7g de lipides), a été donné sans injection d’insuline rapide a TO.
Les prélevements biologiques ont été réalises 30 minutes avant la prise du repas test puis a
TO, 15, 30, 60, 90,120 et T180 minutes. Nous avons prélevé, pour chaque temps, le glucagon,
le GLP-1, le GIP, le PP, la glycémie, et I’insulinémie (cf. Figure 17). Lors de la deuxieme
cinétique (V3), 50 mg de vildagliptine (GALVUS®) a été administré per os au patient 30
minutes avant la prise du repas test. Il n’a pas été administré de placebo lors de la premiére
cinétique (V2).

Figure 17: déroulement des cinétiques
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6. Dosage

Le GLP-1 et le glucagon ont été préleves sur des tubes héparinés contenant 0.4 mg de
sitagliptine (0.5mg/ml) et 0.07ug aprotinine (1.4pg/ml). L’insulinémie, la glycémie et le
polypeptide pancréatique ont été prélevés sur tube hépariné. Les prélevements ont
immédiatement été centrifugés pendant 15 minutes a 4000 tours/min a 4°C. Le plasma obtenu

a été aliquoté et conserveé a -80°C jusqu’a I’analyse.

La glycémie a été mesurée par une technique enzymatique colorimétrique (ABX Pentra
Glucose HK CP) par I’ABX Pentra 400 Clinical Chemistry Analyzer (HORIBA ABX,
Montpellier, France). La concentration d’insuline a été déterminée par la technique ELISA a
I’aide d’un KIT ultrasensible (Mouse Ultrasensitive Insulin ELISA,Mercodia, Uppsala,
Sweden). Ce kit présente une réactivité croisée avec les analogues de I’insuline (cf. Figure
18). La concentration de PP a été déterminée par la technique ELISA (human Pancreatic
Polypeptide ELISA kit,Millipore, Billerica, U.S.A). La concentration de GLP-1 total a été
mesurée par RIA a I’aide d’un antisérum spécifique de I’extrémité C-terminale (no. 89390).
Celui-ci mesure la somme du GLP-1 actif (7-36amide) et de son métabolite GLP-1(9-
36amide). La limite de détection est de 1 pmol/l [7]. Le coefficient de variation intra essai est
< 10% a 20 pmol/l. Le GLP-1 actif a été déterminée par RIA via un anticorps direct dirigé
contre la partie N-terminale (code no. 93242). La limite de détection est de 5 pmol/l et la
variation intra essai de 6 a 12% a 50 pmol/l. La concentration de GIP total a été évaluée
également par RIA (antisérum no. 98171) dont la limite de détection est de 2.0 pmol/l. Pour
les analyses RIA, le plasma a été extrait avec de I’éthanol (concentration final, 70% vol/vol).

51



Figure 18 : Réactivité croisée du kit d’insuline ultrasensible MERCODIA avec analogue de I'insuline.

7. Analyses statistiques

Les statistiques ont été réalisées grace au logiciel STATA® (StataCorp LP, Texas). Les
variables quantitatives seront décrites en termes d’effectif, moyenne, écart-type et intervalle
de confiance a 95% de la moyenne, médiane, et étendue. Les variables qualitatives seront
décrites en termes d’effectif, de pourcentage et d’intervalle de confiance a 95% selon une
distribution Binomiale exacte. Le seuil de signification statistique est fixé a 0,05 pour
I’ensemble des tests réalisés. Les caractéristiques des patients seront comparées a I’aide d’un t

test paramétrique non apparié. Le critére primaire sera analysé selon la démarche suivante :

e Calcul du deltav2 = glucagon T120min-glucagon basal pour le repas test témoin (V2)

e Calcul du deltav3 = glucagon T120min-glucagon basal pour le repas test vildagliptine
(V3)

e Calcul de la Variation=deltaVV3-deltaV2

e Analyse de la variable Variation entre les 2 groupes a I’aide d’un t test parametrique

non apparié apres vérification des assomptions du t test (normalité des distributions)

L’evolution des aires sous la courbe entre V2 et V3 entre les deux groupes sera étudiée par

I’analyse de variance en mesures répétées.
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Résultats

1. Description de la population

Le groupe NA + est constitué de 7 patients dont 3 femmes, le groupe NA- de 11

patients dont 4 femmes. Il y a 3 patients traités par pompe a insuline dans le groupe NA+ et 8

dans le groupe NA-. Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes concernant

I’ensemble des caractéristiques présentées dans le Tableau 2.

TOUS Sans NA Avec NA
Nombre de patients 18 11 7
Femmes (%) 7(39) 4(36) 3(42)
Age (ans) 53,1+9.9 50,7 +£10 56,7+7,3
Durée du diabéte (ans) 29,3+9,4 26,4+9,9 34+6,5
IMC 24 + 2,7 242+ 2,4 23,8+ 3,3
Tour de Taille (cm) 90,2 +11,4 91,5+11,2 88+122
Pression artérielle systolique (mmHg) 129+ 8,8 127,349 132,7+7,8
Pression artérielle disatolique (mmHg) 76 £ 11 76,8 +11,5 75,3+9,6
HbA1c (%) 7,6 +0,7 7,7+0,6 8,2+0,8
Glycémie a jeun (mmol/Il) 8,12 +2,30 7,65+1,89 8,87 +2,82
Pompe a Insuline (%) 11(61) 8(72) 3(42)
Dose Insuline journaliére (Ul/jour) 40,8 + 13,6 40,3+ 12,6 41,6 £6
Dose Insuline journaliére (Ul/kg) 0,57 +0,15 0,53+0,12 0,63+0,2

Tableau 2 : Caractéristiques des patients. Moyenne + SD ou %.

2. Glucagon

Nous comparerons I’influence de la prise d’un inhibiteur de la DPP4 sur I’évolution

des concentrations plasmatiques de glucagon aprés la prise d’un repas test (glucagon T120

min- glucagon basal) dans deux groupes de patients DT1 porteur ou non d’une NA.

Pour les patients NA-, la variation de la concentration de glucagon a 120 minutes entre
la V2 et la V3 est de -0.577 pmol = 2.358. Pour les patients NA+, elle est de -0.879 pmol £
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2.282. La différence de concentration de glucagon a 120 minutes avec et sans inhibiteur de la

DPP-4 n’est pas significative entre les deux groupes.

Le critére secondaire de jugement est la comparaison de I’évolution des cinétiques par
I’analyse des aires sous la courbe entre la V2 et la V3 pour chaque groupe. Les aires sous la

courbe de la glucagonémie sont représentées dans le Tableau 3.

V2 (sans Galvus) V3 (avec Galvus)
NA - 521 + 286 362 + 182
NA + 758 + 285 924 + 499

Tableau 3 : aires sous la courbe de la glucagonémie. + déviation standard

L’evolution des aires sous la courbe est significativement différente entre les deux groupes
(p=0.027). Les aires sous la courbe sont significativement plus élevées dans le groupe NA+
(p=0.009).

0 V2 ; NA-
# V3 ; NA-; Galvus

7 & V2 NA+
-+ \/3 ; NA+; Galvus

Glucagon (pmol/I)

-30 0 15 30 60 920 120 180
minutes aprés le repas test

Figure 19 : Cinétiques du glucagon apres la prise d’un repas sans (V2) ou apreés la prise
de 50mg de vildagliptine (V3) chez des patients atteints (NA+) ou non (NA-) d’une
neuropathie autonome diabétique. NA + n=7 ; NA- n=11
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3. GLP 1 total

L’analyse a porté sur 11 patients NA- et 6 patients NA+. Nous avons exclu de I’analyse un

patient NA+ pour lequel la mesure de ce paramétre a été rendu impossible suite a I’hémolyse

des échantillons.

Les aires sous la courbe de la concentration de GLP-1 totale sont représentées dans le Tableau

4.

V2 (sans Galvus)

V3 (avec Galvus)

NA —

3001 + 1166

2524 + 766

NA +

2765 + 571

2372 + 809

Tableau 4 : aires sous la courbe du GLP-1 Total. + déviation standard

L’évolution des aires sous la courbe entre la V2 et la V3 n’est pas significativement différente

entre les deux groupes.

= V2 : NA-
# V3 : NA-; Galvus

© V2 NA+
-+ V3 : NA+;Galvus
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Figure 20 : Cinétiques de la concentration de GLP-1 total apres la prise d’un repas sans
s(V2) ou apres la prise de 50mg de vildagliptine (V3) chez des patients atteints (NA+) ou
non (NA-) d’une neuropathie autonome diabétique. NA + n=6 ; NA- n=11.
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4. GLP1 actif

L’analyse a porté sur 11 patients NA- et 6 patients NA+. Nous avons exclu de I’analyse un

patient NA+ pour lequel la mesure de ce paramétre a été rendu impossible suite a I’hémolyse

des échantillons.

Les aires sous la courbe de la concentration de GLP-1 sont représentées dans le Tableau 5.

V2 (sans Galvus)

V3 (avec Galvus)

NA -

169 + 164

229 £ 175

NA +

49 +44

303 + 229

Tableau 5 : aires sous la courbe du GLP-1 actif. + déviation standard

L’evolution des aires sous la courbe entre la V2 et la V3 n’est pas significativement différente

entre les deux groupes. Les aires sous la courbe sont significativement plus hautes sous

inhibiteur de la DPP-4, quel que soit le groupe (p=0.02).

GLP1 actif (pmol/I)

2 V2 ; NA-

= V3 :; NA-; Galvus
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Figure 21 : Cinétiques de la concentration de GLP-1 actif aprés la prise d’un repas sans
(V2) ou apres la prise de 50mg de vildagliptine (V3) chez des patients atteints (NA+) ou

non (NA-) d’une neuropathie autonome diabétique. NA + n=6 ; NA- n=11.
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5. GIP total

L’analyse a porté sur 11 patients NA- et 6 patients NA+. Nous avons exclu de I’analyse un

patient NA+ pour lequel la mesure de ce paramétre a été rendu impossible suite a I’hémolyse
des échantillons.

Les aires sous la courbe de la concentration de GIP totale sont représentées dans le Tableau 6.

V2 (sans Galvus) V3 (avec Galvus)
NA — 6040 + 2572 4074 £ 1176
NA + 5170 + 1500 4853 + 1297

Tableau 6 : aires sous la courbe du GIP Total. + déviation standard

L’évolution des aires sous la courbe entre la V2 et la V3 n’est pas significativement différente
entre les deux groupes. Les aires sous la courbe sont significativement plus basses sous
inhibiteur de la DPP-4, quel que soit le groupe (p=0.02).

2 V2 : NA-
70 = V3 : NA-: Galvus
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Figure 22 : Cinétiques de la concentration de GIP total aprés la prise d’un repas sans
(V2) ou apres la prise de 50mg de vildagliptine (V3) chez des patients atteints (NA+) ou
non (NA-) d’une neuropathie autonome diabétique. NA + n=6 ; NA- n=11.
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6. PP

L’analyse a porté sur 11 patients NA- et 6 patients NA+. Nous avons exclu de I’analyse un

patient NA+ pour lequel la mesure de ce paramétre a été rendu impossible suite a I’hémolyse

des échantillons.

Les aires sous la courbe de la concentration de PP sont représentées dans le Tableau 7.

V2 (sans Galvus)

V3 (avec Galvus)

NA —

50171 + 20455

54569 + 24305

NA +

29975 + 22389

41670 *+ 28317

Tableau 7 : aires sous la courbe du PP. + déviation standard

L’évolution des aires sous la courbe entre la V2 et la V3 n’est pas significativement différente

entre les deux groupes. La différence des aires sous la courbe en V2 entre les groupes NA+ et

NA- est a la limite de la significativite (p=0.07).
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Figure 23 : Cinétiques de la concentration de PP apreés la prise d’un repas sans (V2) ou
apres la prise de 50mg de vildagliptine (V3) chez des patients atteints (NA+) ou non
(NA-) d’une neuropathie autonome diabétique. NA + n=6 ; NA- n=11.
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7. Glycémie
L’ analyse a porté sur 11 patients NA- et 7 patients NA+.

Les aires sous la courbe de la concentration de glycémie sont représentées dans le Tableau 8.

V2 (sans Galvus) V3 (avec Galvus)
NA — 167 £ 51 157 £ 42
NA + 154 + 54 131 £ 65

Tableau 8 : aires sous la courbe de la glycémie. + déviation standard

L’evolution des aires sous la courbe entre la V2 et la V3 n’est pas significativement différente

entre les deux groupes.
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Figure 24 : Cinétiques de glycémie apreés la prise d’un repas sans (V2) ou apres la prise
de 50mg de vildagliptine (V3) chez des patients atteints (NA+) ou non (NA-) d’une

neuropathie autonome diabétique. NA + n=7 ; NA- n=11.
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Discussion

Les incrétines, avec pour chef de file le GLP-1, exercent une action insulinotropique et
glucagonostatique post prandiale glucodépendante [34]. Les mécanismes d’action du GLP-1
sont multiples. Une des voies réecemment mise en évidence chez I’animal est I’axe intestin-
cerveau-périphérie impliquant un cheminement de I’information de I’intestin au cerveau via le
nerf vague [26, 27]. Les inhibiteurs de la DPP-4 ont été développés pour le traitement du
diabete de type 2 afin d’augmenter la concentration de GLP-1 actif. Ces thérapeutiques
permettent d’augmenter I’insulinosécrétion et de diminuer la glucagonémie post prandiale.

Cependant, certains patients ne sont pas répondeurs a cette classe d’antidiabétique oral.

La présence d’une neuropathie autonome diabétique pourrait rompre le bon
fonctionnement de I’axe intestin-cerveau-périphérie et ainsi perturber I’action des incrétines.
Cela pourrait expliquer I’inefficacité des inhibiteurs chez certains patients. Notre étude
s’intéresse, pour la premiere fois, a I’impact de la neuropathie autonome diabétique sur
I’action des incrétines et des inhibiteurs de la DPP-4. Pour I’évaluer, nous avons choisi de
stimuler la sécrétion des incrétines par la prise d’un repas test chez des patients diabétiques de
type 1 avec ou sans neuropathie autonome. La premiére cinétique sera réalisée sans prise
d’inhibiteur alors que la deuxiéme cinétique sera précédée par la prise de vildagliptine 30

minutes avant le repas test.

Comme critere principal de jugement, nous avons comparé I’influence de la prise d’un
inhibiteur de la DPP4 sur I’évolution des concentrations plasmatiques de glucagon apres la
prise d’un repas test (glucagon T120 min- glucagon basal) dans deux groupes de patients DT1
porteur ou non d’une NA. Pour ce critére, que les patients soient porteurs ou non d’une
neuropathie autonome, le glucagon a 120 min n’est pas significativement freiné sous
inhibiteur de la DPP-4. Les deux groupes n’évoluent pas differemment. La non significativité

du critere primaire peut s’expliquer par la variabilité des résultats et par un effectif insuffisant.

Nos résultats mettent en évidence un pic sérique de glucagon trente minutes apres la
prise du repas test, ce qui est cohérent avec les données de la littérature [45]. Dans ces
conditions, le choix du temps 120 minutes ne semble pas étre le plus approprié. C’est
pourquoi, nous avons réalisé une analyse post HOC de la différence entre les concentrations
plasmatiques de glucagon avant et 30 minutes apres la prise du repas test, en I’absence (V2) et
lors de la prise (V3) d’un inhibiteur de la DPP-1V. La variation de concentration de glucagon
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alors obtenue entre V2 et V3 a été comparee entre le groupe NA+ et le groupe NA-. Encore

une fois, aucune différence significative n’apparait entre les deux groupes.

On peut supposer que ces résultats non significatifs sont, pour partie, liés a I’effectif
final trop faible. En effet, I’objectif d’inclusion initial était de douze patients par groupe. Or,
nous n’avons recruté que six sujets dans le groupe NA+ car peu de patients correspondent aux
criteres définis. Et, bien que I’étude de la base de données des patients du service permettait
d’étre confiant pour atteindre I’objectif d’inclusion, il s’est avéré que, dans I’intervalle,
certains patients ont développé des complications contre-indiquant leur inclusion dans I’étude.
De plus, bien qu’il n’y ait pas d’association fortuite entre la NAC et I’insuffisance rénale ou la
gastroparésie, a postériori il semble logique d’observer I’association de ces complications. De
fait, de part ce faible effectif final, la puissance statistique est insuffisante pour atteindre nos

objectifs.

En revanche, I’analyse des critéres secondaires est plus informative. Nous avons
comparé I’évolution des cinétiques du glucagon, du GLP-1, du GIP, de la glycémie et du
polypeptide pancreatique par I’analyse des aires sous la courbe entre la V2 et la V3 pour

chaque groupe.

En 2010, Knop a mis en évidence dans le DT1 une hyperglucagonémie post HGPO
[57]. Les résultats suggéraient I’implication d’un défaut d’action des incrétines. Dans notre
étude, on observe également un défaut de suppression du glucagon post prandial. La
glucagonémie est significativement plus élevée dans le groupe NA+ que dans le groupe NA-.
Il s’y associe une concentration de GLP-1 actif et de GIP total plus faible dans le groupe NA+
mais de fagon non significative. La concentration de GLP-1 totale est similaire dans les deux

groupes.

La premiére hypothese, pour expliquer I’hyperglucagonémie observée en cas de NA,
est un defaut de sécrétion des incrétines. En effet, la concentration de GLP-1 actif est plus
faible dans le groupe NA+. Le GIP ne peut pas étre mis en cause car il n’exerce pas d’effet
glucagonostatique chez I’Homme [33]. La diminution du GLP-1 actif pourrait étre secondaire
a une augmentation de I’activité de la DPP-4. A ce jour, aucune étude n’a rapporté une telle
augmentation dans le DT1. Nous n’avons pas mesuré I’activité de cette enzyme dans notre

étude.
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L autre hypothése serait une diminution de I’action du GLP-1 par I’altération de I’axe
intestin-cerveau-périphérie secondaire a la NA. Pour vérifier cette hypothése, nous avons
réalisé un repas test apres la prise d’un inhibiteur de la DPP-4. En effet, cette classe
thérapeutique permet d’augmenter la concentration de GLP-1 actif et ainsi de diminuer la
glucagonémie post prandiale [174]. Dans notre travail, aprés la prise d’un inhibiteur de la
DPP-4, la concentration de GLP-1 actif augmente significativement dans les deux groupes.
Dans le groupe NA-, les inhibiteurs permettent de diminuer la glucagonémie post prandiale
par rapport a la cinétique témoin. Par contre, dans le groupe NA+, malgré I’augmentation du
GLP-1 actif, le glucagon n’est pas diminué aprés la prise de I’inhibiteur. Ces résultats
suggerent que la présence d’une NA diabétique altere I’effet glucagonostatique du GLP-1 et
des inhibiteurs de la DPP-4. L’ absence d’efficacité de cette classe thérapeutique, chez certains
patients DT2, pourrait s’expliquer par la présence d’une NA. Nos résultats viennent renforcer
I’hypothéese d’une action des incrétines via un axe intestin-cerveau-périphérie impliquant le

nerf vague chez I’Homme.

Sous inhibiteur de la DPP-4, le GLP-1 total et le GIP total diminuent. Deux études ont
déja rapporté ce phénomene. L hypothese est celle d’un rétrocontrble négatif de la forme

active sur la secrétion des cellules L et K intestinales [141, 142].

Chez les patients diabétiques, la présence d’une neuropathie autonome est souvent
mise en évidence par son versant cardiovasculaire via le test standardisé d’Ewing [170].
Cependant, une atteinte autonome touchant le nerf vague peut également étre démontrée par
une altération de la sécrétion de PP apres un repas test [139]. Notre étude confirme cette
observation. Les patients atteints d’une NA ont une sécrétion, post repas test, plus basse que
les patients indemnes, ce résultat étant proche du seuil de significativité. Notre étude prouve
que notre mode de sélection, via la présence d’une NAC, est adéquat. La corrélation entre
I’atteinte des fibres cardiaques et digestives n’ayant jamais été prouvée, I’exploration de la
sécrétion du PP se présente comme le test de choix pour I’exploration des fibres autonomes

impliquées dans la communication entre le systeme digestif et le pancréas endocrine.

Le profil glycémique apres la prise du repas test ne varie pas quel que soit le groupe
d’intervention (NA+ ou NA-) et quelle que soit la visite (V2 ou V3). Il a été prouve que la
prise unique d’un inhibiteur de la DPP-4 n’affecte pas la glycémie apres un repas test [92]. De
plus, la présence d’une neuropathie autonome n’est pas corrélée a une perturbation de

I’équilibre et du profil glycémique sauf en cas de gastroparésie [167]. Dans notre étude, la
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gastroparésie était un critére de non inclusion. A ce titre, nous avons exclu des analyses un
patient pour lequel cette pathologie a été mise en évidence apres I’inclusion. L’augmentation
de la glycémie s’observe des la quinziéme minutes ce qui prouve une vitesse d’absorption

normale du repas test.

Dans notre travail, les concentrations de glucagon observées sont plus basses
que celles publiées dans la littérature [175]. Il en est de méme pour le GLP-1 total et actif
ainsi que pour le GIP total [44, 45, 89]. La technique de dosage choisie, pour notre étude, a
été utilisée dans de nombreuses publications [45, 176]. Dans un travail de Holst, les
concentrations de GLP-1 actif sont basses et souvent proches du seuil de détection, comme
elles le sont dans notre étude [45]. Plusieurs phénoménes peuvent expliquer ces faibles
concentrations : une mauvaise inhibition de la DPP4 ainsi qu’une possible dégradation des

échantillons congeles.

Afin de limiter la dégradation du GLP-1 dans la circulation sanguine, il convient
d’ajouter un inhibiteur de la DPP-4 dans le tube de prélevement. L’inhibiteur de référence est
la Diprotine-A qui permet de prévenir la dégradation du GLP-1 au niveau N-terminal dans le
plasma. Pour notre étude, nous avons utilisé de la sitagliptine qui est un inhibiteur de la DPP-
4 employé comme traitement du DT2. La liaison de cet inhibiteur a la DPP-4 est réversible.
On peut donc se poser la question de la qualité de I’inhibition de la sitagliptine dans les
échantillons prélevés. Bien que les tubes aient été congelés immédiatement apres la
centrifugation a 4°, le GLP-1 a pu étre dégradé lors de cette phase et lors de la décongélation

ultérieure pour la réalisation du dosage.

La sitagliptine avait déja été utilisé comme inhibiteur dans un travail explorant la
réponse a un repas test de patients porteurs d’un bypass gastrique (résultats non publiés). Chez
ces patients, on sait que la sécrétion de GLP-1 est trés importante. De ce fait, une inhibition
incomplete de la DPP4 par la sitagliptine dans le tube de prélévement n’avait pas de

répercussions majeures sur les résultats pour ces patients.

La durée de conservation des échantillons pourrait également étre incriminée. En effet,
le dosage du GLP-1 actif a été réalisé jusqu’a deux ans apres les premiéres explorations. Bien
gu’aucune publication n’ait évalué la stabilité des échantillons a -80°C, cette analyse différee
pourrait expliquer la faible proportion de GLP-1 actif observée. Cependant, en dépit de
valeurs absolues basses, les cinétiques des hormones que nous observons restent cohérentes

avec les données publiées.
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Conclusion et Perspectives

La découverte de I’effet insulinosécréteur et glucagonostatique du GLP-1 fut une
grande avancée dans la compréhension du métabolisme glucidique. Depuis la découverte et la
commercialisation du premier agoniste du récepteur au GLP-1, les thérapeutiques basées sur
les incrétines ont connu un véritable essor. Les analogues du GLP-1 et surtout les inhibiteurs
de la DPP-4 sont largement utilisés dans le traitement du diabete de type 2. Or, actuellement,
les médicaments antidiabétiques font I’objet d’une surveillance attentive de la part des
autorités sanitaires afin d’évaluer leur efficacité et leur tolérance. Bien que nous disposions de
beaucoup de données sur la physiologie des incrétines chez I’animal, nos connaissances sur

les mécanismes de régulation chez I’Homme sont plus parcellaires.

Nos résultats apportent, pour la premiére fois, des arguments pour prouver que I’effet
des inhibiteurs de la DPP4 est médié par le systeme nerveux autonome chez I’Homme. Cela
confirme I’hypothese, mise en évidence chez I’animal, de I’action du GLP-1 via un axe
intestin-cerveau-périphérie empruntant le nerf vague. La présence d’un systéme nerveux
autonome indemne est indispensable pour I’expression des effets des inhibiteurs de la DPP4
puisque I’effet glucagonostatique de ceux-ci n’est observable qu’en I’absence de neuropathie
autonome diabétique. L’absence d’efficacité chez certains patients diabétiques de type 2

pourrait donc étre secondaire a la présence d’une neuropathie autonome.

Nous pouvons conclure de notre étude que le dépistage de la neuropathie autonome,
avant I’instauration d’un inhibiteur de la DPP4, pourrait permettre d’identifier les patients
susceptibles d’étre répondeurs a cette classe d’antidiabétique oral. Cela limiterait les
prescriptions inutiles de molécules au co(t relativement important. Cela éviterait également
les périodes de déséquilibre, stressantes pour les patients, que I’on peut observer en cas

d’inefficacité du traitement.

Afin de confirmer nos résultats, une étude similaire pourrait étre réalisée chez des
patients diabétiques de type 2. Le dépistage de la neuropathie autonome cardiovasculaire est
cependant moins développé dans cette pathologie que dans le diabéte de type 1. La population
de patient étant plus importante, il est impossible de tous les dépister. De plus, I’évaluation de
la neuropathie autonome cardiovasculaire peut étre prise a défaut du fait de la polymédication,

notamment anti hypertensive, présente chez un grand nombre de patients diabétiques de type
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2. En effet, ces traitements perturbent la mesure de la variabilité tensionnelle et du rythme

cardiaque.

Dans notre étude, les patients porteurs d’une neuropathie autonome cardiovasculaire
ont aussi une perturbation de la sécrétion de PP post repas test. La sécrétion de PP n’étant pas
perturbée de facon conséquente par la prise de traitement a visée cardiovasculaire, I’analyse
de ce parametre est plus appropriée pour dépister la neuropathie autonome chez les patients
diabétiques de type 2. Une étude pourrait donc étre menée pour valider la mesure du PP

comme indicateur de neuropathie autonome dans le DT2.

En conclusion, notre étude apporte des éléments complémentaires pour la
compréhension de la physiologie des incrétines chez I’Homme. Ces résultats sont en faveur
du réle de I’axe intestin-cerveau-périphérie dans I’expression de I’action des incrétines dont le
systéme nerveux autonome serait le médiateur principal. Elle permet, également, d’accroitre
notre compréhension du fonctionnement des inhibiteurs de la DPP4 et apporte des éléments
permettant d’orienter la prescription de cette classe thérapeutique aux patients susceptibles

d’étre les plus répondeurs.
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Impact de la neuropathie autonome diabétique sur I’effet glucagonostatique
des inhibiteurs de la DPP-4

RESUME EN FRANCAIS :

Les inhibiteurs de la DPP-4 (iDDP4) sont largement prescrits dans le diabete de type 2 (DT2).
Ils augmentent la concentration de GLP-1 actif pour stimuler I’insulinosécrétion et exercer un
effet glucagonostatique glucodépendant.

Notre étude physiopathologique, monocentrique et comparative, évalue I’influence de la
neuropathie autonome diabétique (NA) sur I’effet glucagonostatique des iDPP4 en réponse a
un repas test.

Apres la prise d’iDPP-4, en I’absence de NA, la glucagonémie post repas diminue comparée a
la cinétique témoin. En présence de NA, le glucagon n’est pas diminué aprés la prise de
I’iDDP4. Cependant, la concentration de GLP-1 actif est significativement augmentée apres
iDDP4 dans les deux groupes.

En conclusion, la NA altére I’effet glucagonostatique des iDPP-4. Leur inefficacité, chez
certains patients, peut s’expliquer par la présence d’une NA. De plus, nos résultats renforcent
I’hypothése de I’action des incrétines via un axe intestin-cerveau-périphérie impliquant le nerf
vague.
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