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Nouveaux antidiabétiques, 
nouveaux espoirs 
et nouveaux paradigmes.
Réflexion sur l’expertise diabétologiqueS. Halimi

Directeur de la rédaction

de prescriptions, de dérives économiques, de mauvais position-
nement par rapport aux besoins des patients, aux traitements 
précédents. De plus, ici plus que pour toute autre maladie, la 
place prépondérante de l’hygiène de vie dans cette maladie 
100 % génétique et 100 % environnementale, le diabète de 
type 2, laisse toujours craindre encore des échecs si le patient 
« ne fait pas ce qu’il faut » ! Donc, ayons d’abord une pensée 
et un « coup de chapeau » pour ce long chemin parcouru avant 
l’éclosion, cette partie immergée de l’iceberg dans la longue histoire
d’un médicament.
Et puis, ensuite les espoirs, tant des firmes que de nombre 
de praticiens, espoirs mis en ces « nouveaux » médicaments, 
 parfois un peu tempérés par des effets moins spectaculaires que 
prévus malgré un rationnel irréprochable. C’est que le diabète 
de type 2 est une maladie hétérogène, complexe, évolutive, et 
la médecine une science pas totalement exacte !
Dès lors, comment situer ces nouveaux venus dans les arbres 
décisionnels construits auparavant ? Certes il y a les données 
des grandes études menées durant leur développement et en 
vue de les introduire sur le marché. Mais elles ne sont pas bâties 
pour le praticien, mais pour les agences ; elles ne donnent pas 
de détail sur les « bons » et les « mauvais » répondeurs, laissant 
le praticien seul face à la décision d’initier le traitement, voire de 
le substituer à d’autres, sur la foi de données favorables.
Il faut donc du temps, du recul, de l’expérience, de la pratique..., 
en particulier celle des experts cliniciens que sont les diabétolo-
gues, pour éviter empilement, surcoûts et parfois déceptions..., 
mais avant tout permettre un usage optimum, permettre la réussite
et l’avancée thérapeutique.
Les anciens médicaments ne sont pas nécessairement caducs 
sous prétexte de leur âge canonique, bien au contraire. Ils 
 gardent intacts leurs principes d’action propres - et ne l’oublions 
pas - leur niveau de preuve qui nécessite de longues études et 
leur sécurité d’emploi aussi affirmée avec le temps et le grand 
nombre de patients traités. Toutes choses que les nouveaux 
venus doivent démontrer absolument.
Ainsi, la metformine est, et restera, certainement indétrônable 
encore quelques années ou décennies, tout comme peut-être 
également les sulfamides hypoglycémiants malgré quelques 
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C e numéro de Médecine des maladies Métaboliques (MmM) 
est consacré à de nouveaux antidiabétiques basés sur le 
principe dit des « Incrétines ». Il est une illustration des 

multiples dimensions des progrès accomplis dans le domaine 
thérapeutique, ici celui des diabètes, en particulier du diabète de 
type 2, et des questions et commentaires qu’ils soulèvent.
C’est d’abord une illustration du temps qui peut s’écouler, une 
quarantaine d’années au minimum ici, entre la découverte d’un 
principe et son utilisation en thérapeutique. Au moins quarante 
années durant lesquelles ont été amassées des données sur 
les hormones gastro-intestinales, « GLP-1 et GIP », leur rôle 
physiologique dans l’amplification de l’insulinosécrétion physio-
logique et la sécrétion du glucagon chez le sujet non diabétique, 
la trophicité des îlots de Langerhans, la vidange gastrique et 
des effets centraux sur la satiété ; puis, des données sur les 
altérations observées chez les patients porteurs d’un diabète de
type 2. Pour enfin aboutir, en 2008, à de nouveaux antidiabétiques
oraux ou injectables qui vont enrichir notre arsenal thérapeutique.
Quarante années de recherches, d’espoir, de fausses pistes, 
d’échecs et finalement quelques découvertes qui « marchent », 
fruit du hasard parfois, plus souvent de la persévérance ou de 
la perspicacité pour aboutir au médicament.
Toute l’histoire de la recherche pharmaceutique, faite d’enthou-
siasme, de désespoirs, de tant de molécules qui ne voient jamais 
le jour, éliminées dès leur conception ou abandonnées juste avant
ou après leur mise sur le marché, des budgets énormes, un long
parcours souvent ignoré. Des avatars volontiers oubliés au moment
de leur introduction sur un marché, par scepticisme, crainte d’excès

   Éditorial
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limites à leur utilisation. Ces deux classes d’antidiabétiques 
oraux, ainsi que l’insuline, ont reçu leur certificat d’efficacité et 
de sécurité, de l’UKPDS en premier lieu.
Bien entendu, les recommandations viendront en leur temps 
situer la place possible de ces nouveaux venus. Mais elles ne 
pourront jamais décrire les nuances, entrer dans le détail des 
caractéristiques phénotypiques définissant le contour des bons 
usages, des stratégies pertinentes, prédire les « bons » répon-
deurs et donc les « bonnes » indications. Il faudra donc échanger 
avec les praticiens de première ligne que sont les médecins 
généralistes, faire beaucoup d’ateliers, de FMC, de courriers, 
sans oublier l’information du (des) patient(s).
Donc, il sera nécessaire d’avoir recours aux spécialistes du 
 diabète, même si ceux-ci ne disposent d’aucune « machine » 
les distinguant de l’omnipraticien pour ce qui touche au diabète 
de type 2. Mais depuis quand le savoir et le savoir-faire sont-ils 
définis par la seule maîtrise d’instruments techniques ? Ce serait 
là une définition bien réductrice de l’expertise !
Il en faudra pourtant, sinon on assistera progressivement, sur 
un marché vaste mais convoité, à une lutte basée sur les seules 
forces de ventes et de promotion. La santé, donc les praticiens, 
doivent s’en accommoder certes, mais aussi s’en affranchir et 

garder la liberté de réfléchir, d’analyser et de prescrire. On aura 
donc besoin de l’expertise des diabétologues pour éviter à la 
fois la déception - quoiqu’il s’agisse d’indéniables innovations 
thérapeutiques - et le dérapage des dépenses médicales. Et, 
in fine, avec quel résultat pour le malade ?
Mais ne boudons pas notre plaisir, après cinq décennies sans 
véritable découverte, aux trois dits « anciens » antidiabétiques 
oraux, se sont ajoutés en cinq années, les glitazones, les inhi-
biteurs de la DPP-4, les analogues du GLP-1, et d’autres qui ne 
sauraient tarder ! De quoi mieux traiter, voire prévenir, le fléau, 
l’épidémie mondiale que constitue le diabète de type 2.
Mais, il nous semblait utile de faire toucher du doigt que cet 
enrichissement s’accompagne inexorablement d’une gestion 
de la complexité, d’un besoin supplémentaire de réflexion, de 
savoir et donc « quelquefois » de recours aux experts.
« Qui accroît sa science accroît sa douleur », disait le philosophe. 
Par croissance de la complexité ? Ici, c’est l’intelligence dans la 
prescription et le bien être, la santé de nos patients, qui devront 
s’accroître, ... et rien d’autre !
Nul doute que le profil très favorable de ces nouvelles classes
laisse présager une vraie réussite. Donc « Bienvenue aux  nouveaux
traitements du diabète ! » et faites-en bon usage... !
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Définition, dépistage
et épidémiologie 
du diabète de type 2

D. Simon
Service de Diabétologie, Groupe Hospitalier 
Pitié-Salpêtrière, AP-HP, Paris, France ;
INSERM U-780, Villejuif, France.

pour la détection du diabète dès la fin 
des années 1970 mais, près de 30 ans 
après, la preuve de l’intérêt du dosage de 
l’HbA1c dans cette indication n’a toujours 
pas été apportée et, l’OMS comme l’ADA, 
ont renoncé pour le moment à l’utiliser 
dans le diagnostic du diabète [1, 2].

Dépistage du DT2

Plusieurs organismes [OMS, ADA, et 
en France, l’ANAES (Agence nationale 
d’accréditation et d’évaluation en santé)  
en particulier] ont récemment publié des 
recommandations sur le dépistage du 
DT2 [4-6]. En effet, malgré l’absence de 
démonstration d’un rapport coût/effica cité
favorable et d’essai randomisé prouvant 
l’intérêt du dépistage du DT2, celui-ci est 
déjà réalisé dans tant de pays qu’il paraît 
raisonnable d’envisager comment l’orga-
niser au mieux plutôt que d’en discu ter 
le bien-fondé.

Qui dépister ?
Tous les experts s’accordent pour n’envi-
sager le dépistage du DT2 que de façon 
ciblée, en tenant compte des facteurs 
de risque du DT2 [4-6], car un dépistage 
systématique étendu à l’ensemble de la 
population serait peu productif chez les 
sujets jeunes ou chez les sujets de poids 
normal. Les facteurs de risque du DT2 
sont rappelés dans le tableau I. La défini-
tion de la population ciblée varie un peu 
suivant la prévalence du diabète : ainsi, 
aux États-Unis où la prévalence du dia-
bète est élevée, tous les sujets de plus de 
45 ans doivent être soumis au dépistage 
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Définition du diabète de 
type 2 (DT2)

L’Organisation mondiale de la santé (OMS), 
dans la dernière révision des critères
diagnostiqes en 2006 [1], comme l’Ame-
rican Diabetes Association (ADA) en 2008 
[2], indiquent que le diagnostic de diabète
peut être retenu devant :
• soit la présence de symptômes de dia-
bète (polyurie, polydypsie, amaigrisse-
ment) et glycémie (sur plasma veineux) 
≥ 2,00 g/l (11,1 mmol/l) ;
• soit une glycémie (sur plasma veineux) 
à jeun ≥ 1,26 g/l (7,0 mmol/l) ;
• soit une glycémie (sur plasma veineux) 
deux heures après ingestion de 75 gram-
mes de glucose [test d’hyperglycémie 
provoquée orale (HGPO)] ≥ 2,00 g/l 
(11,1 mmol/l).
En pratique clinique, en l’absence de 
symptômes, il convient d’obtenir confir-
mation par une deuxième mesure glycé-
mique avant de retenir le diagnostic de 
diabète. Nous n’aborderons pas ici le 
problème controversé du diagnostic de 
diabète durant la grossesse.
Dans la pratique, l’HGPO n’est que très 
peu utilisée et seule la glycémie à jeun 
est effectuée habituellement, même si 
l’étude DECODE (Diabetes Epidemiology: 
Collaborative Analysis of Diagnostic 
Criteria in Europe) a indiqué que la glycé-
mie à la 2e heure de l’HGPO prédisait mieux 
que la glycémie à jeun la mortalité cardio-
vasculaire [3]. Le souci de simpli fier les 
procédures diagnostiques du diabète 
a aussi amené à envisager d’utiliser le
dosage de l’hémoglobine glyquée (HbA1c)
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[6], alors qu’en France, l’ANAES conseille 
de cibler les sujets ayant à la fois plus 
de 45 ans et au moins un des facteurs
de risque de DT2 [5]. En revanche, toutes 
les recommandations s’accordent pour 
laisser toute latitude aux cliniciens pour 
juger de l’opportunité d’effectuer un 
dépistage du DT2 chez des sujets de 
moins de 45 ans à très haut risque de 
diabète [4-6]. Enfin, il faut insister sur le 
fait que ces recommandations ne sont 
pas figées et que les critères de sélection 
doivent être périodiquement réaména-
gés pour tenir compte de l’évolution des 
caractéristiques des populations au fil du 
temps.

Comment organiser le dépistage ?
Le dépistage ciblé préconisé n’est guère 
compatible avec un dépistage commu-
nautaire dans la rue, les pharmacies, les 
grandes surfaces... qui n’aboutit généra-
lement qu’à recruter des sujets soucieux 
de leur santé, souvent indemnes de toute 
maladie. De plus, un résultat positif en 
dehors de toute structure médicale ne 
serait souvent suivi d’aucune démarche 
diagnostique – et éventuellement théra-
peutique – nécessaire, et pourrait avoir 
un retentissement psychosocial fâcheux 
chez des sujets isolés [4]. À l’opposé, un 
certain nombre de sujets négatifs pour-
raient se sentir définitivement à l’abri de 
tout risque de diabète, et, de là, négliger 
les règles hygiéno-diététiques élémen-
taires et/ou oublier de refaire périodi-
quement le dépistage [4]. Il est donc 
proposé d’organiser un dépistage ciblé 
« opportuniste » lorsque le sujet est vu 

par des professionnels de santé pour 
une raison quelconque [4-6], permettant 
ensuite un accompagnement médical, 
avec le médecin traitant comme pivot 
de ce dépistage. Par ailleurs, l’ANAES 
 préconise d’effectuer un dépistage com-
munautaire dans les populations en situa-
tion de précarité, ciblé sur les individus 
de plus de 45 ans, qu’ils aient ou non un 
facteur de risque de diabète [5]. Dans les 
recommandations de l’ADA, le dépistage 
communautaire est orienté par l’origine 
ethnique, les communautés des Afro-
américains, des Hispano-américains, des 
Indiens natifs d’Amérique, des Asiatiques 
et des Polynésiens étant particulièrement 
touchées par le DT2 [6].

Avec quel outil dépister ?
L’outil de dépistage du DT2 est aujour-
d’hui la mesure glycémique, le recours 
à la glycosurie ne pouvant être envisagé 
que dans des pays ayant de très faibles 
ressources et aucun autre moyen de 
dépister le diabète, surtout si le diabète 
méconnu y est fréquent [4]. Le dépistage 
repose essentiellement sur la mesure 
de la glycémie à jeun au laboratoire, par 
prélèvement veineux, car l’HGPO est 
un examen long et coûteux [5, 6]. Les 
autres conditions de mesure glycémique 
peuvent cependant parfois servir d’étape 
initiale de dépistage du DT2 ; ainsi la 
glycémie sur sang capillaire, prélevée 
à n’importe quel moment de la journée, 
mesurée par lecteur glycémique, pourra, 
pour les sujets dépassant un certain seuil, 
être ensuite complétée par une prise de 
sang veineux, à jeun, au laboratoire. La 

difficulté est de choisir le niveau du seuil. 
Dans le cadre d’un dépistage ciblé, l’in-
térêt de dépister le DT2 par la mesure
glycémique à jeun, au laboratoire, sur sang 
veineux, est de rechercher dans le même 
temps une dyslipidémie, en s’inscrivant
alors dans le cadre plus large du dépista ge 
des facteurs de risque cardiovasculaire, 
qu’on complétera par la mesure de la 
pres sion artérielle et la recherche de taba-
gisme. Cela souligne l’intérêt de faire du 
médecin traitant, l’acteur essentiel du 
dépistage ciblé et opportuniste du DT2 
et des autres éléments du syndrome 
d’insulinorésistance, afin de prévenir les 
maladies cardiovasculaires, comme le 
propose l’ANAES [5].

À quel rythme dépister ?
Les experts s’accordent pour recomman-
der de répéter les examens de dépistage
du diabète tous les trois ans et pour 
raccourcir ce délai chez les sujets 
cumulant plusieurs facteurs de risque 
de diabète ou encore chez ceux ayant 
déjà une anomalie de la tolérance au 
glucose [4-6].

Quelles perspectives
pour le dépistage ?
Comme l’ANAES l’a proposé [5] et 
comme l’OMS a entrepris de le faire 
récemment avec l’étude collaborative 
« DETECT 2 » [7], il apparaît indispen-
sable d’évaluer toutes les actions de
dépistage du DT2 afin d’apprécier le 
 rapport coût/bénéfice et d’accumuler des 
données qui permettront de faire évoluer 
les recommandations sur des bases les 
plus précises et les plus objectives possi-
bles. En effet, des essais cliniques rando-
misés, qui constitueraient en théorie le 
meilleur moyen d’évaluer les bénéfices 
et les risques du dépistage du diabète 
et d’un traitement précoce, n’ont jamais 
été réalisés et ne le seront sans doute 
jamais car ils posent des problèmes de 
faisabilité, d’éthique et de coût.

Épidémiologie du DT2

Dans ce chapitre, nous allons décrire les 
données de fréquence puis les facteurs 
de risque du DT2, sans aborder l’épidé-
miologie des complications de morbi-
mortalité liées au DT2.

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2008 - Suppl. 1

Tableau I : Facteurs de risque du diabète de type 2 [4-6].

Facteurs de risque du diabète de type 2 :

- âge ≥ 45 ans ; 
- surpoids1, surtout si répartition abdominale de la graisse ou si associé à l’inactivité physique ;
- antécédents familiaux (parents ou fratrie) de diabète de type 2 ;
- origine ethnique non caucasienne et/ou migrant ;
- antécédents d’hyperglycémie modérée à jeun ou d’intolérance au glucose ;
- antécédents de diabète transitoire à l’occasion d’un stress majeur ou d’une corticothérapie ;
-  antécédents de diabète gestationnel ou d’accouchement d’un nouveau-né pesant plus de 

4 kg ;
- pression artérielle ≥ 140/90 mmHg ou hypertension artérielle traitée ;
- HDL-cholestérol ≤ 35 mg/dl (0,90 mmol/l) et/ou triglycérides élevés2 ou dyslipidémie traitée ;
- syndrome des ovaires polykystiques.

1 Indice de corpulence ≥ 25 kg/m2 pour l’ADA et ≥ 28 kg/m2 pour l’ANAES.
2 Triglycérides ≥ 250 mg/dl (2,82 mmol/l) pour l’ADA et ≥ 200 mg/dl (2,30 mmol/l) pour l’ANAES.
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En préambule, il faut souligner qu’il est 
difficile de recueillir des données épidé-
miologiques fiables concernant le DT2
car il est le plus souvent asymptomati que,
ce qui impose le recours à des mesu res
glycémiques pour le reconnaître. Prati quer
un dosage sanguin systématique, sur de 
vastes échantillons représentatifs, pour 
évaluer le nombre des diabétiques de 
type 2 dans une population, n’est pas aisé.
Cela explique qu’on ne dispose pratique-
ment d’aucune donnée d’incidence du 
DT2, en dehors de quelques populations
très particulières, car il est difficile de
répéter des mesures glycémiques systé-
matiques chez des sujets ne se plaignant 
de rien. On doit donc se contenter presque
uniquement de données de prévalence 
pour le DT2. De plus, il faut souligner que 
les problèmes de diagnostic du diabète 
évoqués précédemment rendent difficiles
les comparaisons temporo-spatiales 
de prévalence du DT2 du fait de l’hété-
rogénéité des méthodes employées 
(utilisation de la glycémie à jeun et/ou 
de l’HGPO) et des modifications fréquen-
tes des critères diagnostiques depuis les 
années 1960.

Données internationales 
de prévalence du DT2
À l’échelle de la planète, la prévalence 
du DT2 peut être assimilée en première 
approximation à la prévalence du diabète 
tous types confondus ; chez les sujets 
d’âge ≥ 20 ans, cette prévalence était de 

4,0 % en 1995, avec une prévision d’aug-
mentation à 5,4 % en 2025, sensiblement 
identique dans les pays industrialisés et 
dans les pays en développement [8]. En 
nombre de diabétiques, le chiffre doit 
passer de 135 à 300 millions entre 1995 
et 2025. La prévalence est plus élevée 
actuellement dans les pays industrialisés 
et elle le restera, mais l'accroissement 
du nombre des diabétiques proviendra 
surtout des pays en développement où 
une augmentation de 171 % est prévue, 
de 84 à 228 millions, alors que les pays 
industrialisés devraient connaître une 
augmentation de 41 % « seulement », 
de 51 à 72 millions. En 2025, plus de 
75 % des diabétiques résideront dans
les pays en développement, contre 62 % 
en 1995. Dans les pays en développe-
ment, la plupart des diabétiques sont 
âgés de 45 à 64 ans alors que dans les 
pays développés, la majorité des diabé-
tiques a plus de 65 ans. Les pays com-
prenant le plus grand nombre de diabé-
tiques sont dans l’ordre, l’Inde, la Chine 
et les États-Unis [8]. Ces projections de 
l’OMS sont sans doute très sous-esti-
mées car elles ne tiennent compte que 
de l’évolution démographique attendue, 
sans prendre en considération l’évolution 
de l’obésité.
Les données de prévalence du DT2 à 
travers le monde (Tableau II) indiquent 
d’énormes différences entre groupes 
ethniques et, à l’intérieur d’une même 
ethnie, suivant le lieu d’implantation 

géographique. Ces comparaisons sou-
lignent le rôle des facteurs génétiques 
et des facteurs d’environnement dans la 
prédisposition au DT2, et montrent qu’il 
y a dans toutes les ethnies moins de 
 diabétiques à la campagne qu’en ville.

Données françaises 
de prévalence du DT2
En France, nous disposons depuis 1998 
de données précises de prévalence du 
diabète, grâce au Système d’information 
de l’assurance maladie (SIAM) qui enre-
gistre toutes les prestations remboursées 
aux assurés sociaux. En métropole, la 
prévalence du diabète traité pharma-
cologiquement a été estimée à 3,06 % 
en 1998 [9], avec environ 92 % de dia-
bétiques de type 2. Si on ajoute les 
patients diabétiques de type 2 traités 
uniquement par mesures hygiéno-dié-
tétiques, la prévalence du DT2 diagnos-
tiqué était proche de 3 % dans la popu-
lation française métropolitaine en 1998. 
De plus, il y a les diabétiques de type 2 
non diagnos ti qués, dont le nombre ne 
dépasse proba blement pas 500 000, car 
la pratique du dépistage systématique 
du diabète est très répandue en France 
[10]. Récemment, la prévalence du DT2 
a augmenté d’environ 3,2 % par an pour 
aboutir en 2005 à un chiffre de près de 
3,5 % de DT2 traité pharmacologique-
ment en France métropolitaine [11]. Les 
données sur les départements et ter-
ritoires d’outre-mer (DOM-TOM), plus 
anciennes, indiquent une prévalence 
du diabète plus élevée dans les DOM-
TOM qu’en métropole, environ le double, 
avec essentiellement des diabétiques de 
type 2. Le terme d’« épidémie » est donc 
à peine excessif lorsqu’on l’applique au 
DT2 en France.

Facteurs de risque du DT2
L’influence de l’environnement et des 
facteurs génétiques dans l’apparition 
du DT2, évoquée par le Tableau I, a 
été joliment illustrée par une étude qui 
a comparé deux groupes d’Indiens 
Pimas, ceux implantés en Arizona, qui 
ont la plus forte prévalence de DT2 au 
monde, et leurs cousins qui ont poursuivi 
leur route jusqu’au Mexique lors de la 
migration des Pimas depuis le continent 
asiatique, à travers le détroit de Behring, 
il y a plus de 700 ans [12]. Les Pimas du 
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Tableau II :  Prévalence du diabète chez les sujets de 30 à 64 ans dans différents groupes 
ethniques et diverses régions du monde.

< 3 % 3-10 % 11-20 % > 20 %

Chinois Da Qing
(Chine continentale)

Singapour Ile Maurice

Indiens (d’Inde) Inde du Sud 
(rurale)

Dar-es-Salaam
(Tanzanie)

Madras
Durban
(Afrique du Sud)
Singapour
Ile Maurice

Iles Fidji

Amérindiens Mapuches
(Chili)

Pimas
(Mexique)

Pimas
(Arizona)

Malanésiens Fidji
(ruraux)

Fidji
(urbains)

Micronésiens Kiribati
(ruraux)

Kiribati
(urbains)

Nauru

02_Simon.indd   Sec1:702_Simon.indd   Sec1:7 11/03/2008   16:18:4011/03/2008   16:18:40



S8

Données épidémiologiques et état de la prise en charge

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2008 - Suppl. 1

Mexique vivent dans une région mon-
tagneuse difficilement accessible et 
gardent un mode de vie ancestral, alors 
que les Pimas d’Arizona sont implantés 
tout près de la ville de Phoenix et sont 
très influencés par la civilisation occi-
dentale. Un petit groupe de Mexicains 
installés près de la réserve des Pimas 
a également été examiné. Les données
recueillies, présentées dans le tableau III, 
montrent, sur des groupes appariés pour
l’âge et le sexe, d’impressionnantes 
diffé rences entre Pimas pour l’indice de 
corpulence et la prévalence du diabète, 
dans le sens attendu. Surtout, moins 
prévisibles, existent une énorme diffé-
rence pour l’activité physique, près de 
quatre fois plus importante chez les 
Pimas Mexicains, et un discret contraste 
pour les apports caloriques, un peu plus 
élevés chez les Pimas Mexicains, mais 
avec une proportion de lipides nettement 
moindre. La comparaison entre les deux 
groupes d’Indiens Pimas illustre l’in-
fluence du mode de vie sur le risque de 
DT2, mettant bien en évidence l’impact 
majeur de l’activité physique et des 
apports lipidiques dans l’alimentation. La 
comparaison entre Mexicains et Pimas 
du Mexique souligne, elle, le rôle des 
facteurs génétiques puisque les Pimas 
sont près de trois fois plus touchés par le 
DT2 bien qu’ils aient un indice de corpu-
lence inférieur. Ces études d’observation 
laissent à penser que le mode de vie joue 
probablement plus que la prédisposition 
génétique dans le déterminisme du DT2 
[12]. L’influence du mode de vie dans 
la survenue du DT2 a été formellement 

démontrée par trois études d’interven-
tion randomisées et contrôlées en Chine 
[13], en Finlande [14] et aux États-Unis 
[15], où des mesures hygiéno-diététiques 
ont réduit la survenue du DT2 chez des 
sujets intolérants au glucose.
L’obésité constitue le lien entre mode de 
vie et DT2, surtout en cas de répartition 
abdominale de la graisse comme l’avait 
noté Jean Vague dès les années 1950 
[16], avec le « syndrome d’insulinorésis-
tance » [17]. La croissance galopante de 
l’obésité à travers le monde est une des 
raisons majeures de l’inflation épidémique
du DT2. La France n’est pas épargnée dans
ce domaine. Ainsi, chez les plus de 17 ans,
la prévalence de l’obésité (indice de 
corpu lence ≥ 30 kg/m2) est passée de
8,2 % en 1997 à 9,6 % en 2000, puis 
11,3 % en 2003 et, dans le même temps,
la prévalence du surpoids (25 kg/m2 <
indice de corpulence < 30 kg m2) a aug-
menté de 28,5 % à 29,4 %, puis à 30,4 %, 
d’après les enquêtes OBEPI [18]. De plus, 
l’obésité chez l’enfant croît à grande 
vitesse, avec un taux de 15 % pour l’obé-
sité, définie par le 97e percentile pour le 
même sexe et le même âge en 1965. Avec 
l’obésité, le vieillissement constitue l’autre 
facteur de risque majeur de DT2 et l’allon-
gement de l’espérance de vie est l’autre 
cause principale de l’épidémie de diabète. 
L’importance du facteur âge est illustrée 
par les données de la CNAMTS en 2005, 
où le pic de prévalence du diabète se situe 
entre 70 et 79 ans, avec un taux de dia-
bétiques traités pharmacologiquement de 
17,7 % chez les hommes et de 11,5 % 
chez les femmes [11].

Le DT2 apparaît aujourd’hui comme 

une maladie parfaitement bien défi-

nie, avec des critères diagnostiques 

précis ne soulevant plus guère de 

discussions au niveau international et 

ayant relativement peu évolué depuis 

1980. Son dépistage pose des pro-

blèmes difficiles encore mal résolus, 

mais des recommandations assez 

universelles poussent à organiser un 

dépistage du DT2 ciblé sur les sujets 

à risque, associé au dépistage des 

autres facteurs de risque cardiovas-

culaire, mené par le médecin généra-

liste, de façon opportuniste. Les don-

nées épidémiologiques indiquent que 

le DT2 constitue une préoccupation 

majeure en termes de Santé publique. 

Son expansion, en particulier en Asie 

et aux États-Unis, justifie aujourd’hui 

la qualification d’« épidémie » qui pou-

vait sembler lui être appliquée un peu 

abusivement il y a quelques années. La 

France est maintenant concernée par 

ce phénomène. La prévention du DT2 

passe par des mesures de modification 

du mode de vie dont la mise en appli-

cation n’est pas simple. Une volonté 

politique se manifeste dans notre pays, 

comme dans beaucoup d’autres, avec 

le Programme national nutrition santé 

(PNNS), pour amener les populations à 

changer leur comportement alimentaire 

et à accroître leur activité physique. Il 

faut espérer le succès de ces mesu-

res préventives pour que l’« épidémie » 

soit freinée ou, mieux, enrayée. C’est 

la condition nécessaire pour que, le 

vieillissement des populations aidant, 

le diabète ne devienne à court terme 

le principal pourvoyeur des compli-

cations chroniques les plus lourdes, 

cardiovasculaires et néphrologiques, 

sources de sévères handicaps et de 

dépenses de santé majeures. 

ConclusionTableau III :  Influence des facteurs génétiques et environnementaux sur la prévalence du 
diabète de type 2 [12].

Pimas d’Arizona 
(n = 888)

Pimas du Mexique
(n = 224)

Mexicains
(n = 193)

Indice de Corpul. (kg/m2) 34,6 ± 7,9 25,1 ± 4,2 25,8 ± 4,4

Apports calor. (kCal/j) 1751 ± 788 2485 ± 563 2593 ± 600

Apports lipid. (%) 34,5 ± 9,5 26,3 ± 6,3 25,4 ± 5,8

Activité Phys. (hr/sem) 7 ± 3 27 ± 2 27 ± 1

Prévalence DT2 (%) 38,1 7,1 2,6
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Le dépistage du diabète de type 2 

(DT2) doit être effectué de façon ciblée,

en tenant compte des facteurs de 

 risque du DT2.

En France, l’ANAES conseille de cibler 

le dépistage du DT2 chez les sujets 

ayant à la fois plus de 45 ans et au 

moins un des facteurs de risque de 

DT2.

L’ANAES préconise également d’effec-

tuer un dépistage communautaire 

dans les populations en situation de 

précarité, ciblé sur les individus de 

plus de 45 ans, qu’ils aient ou non un 

facteur de risque de diabète.

Le dépistage repose essentiellement 

sur la mesure de la glycémie à jeun au 

laboratoire, par prélèvement veineux.

La prévalence du DT2 augmente dans 

tous les pays, qu’il s’agisse de pays 

industrialisés ou de pays en déve-

loppement (ou elle s’accroît consi-

dérablement du fait de l’évolution 

démographique et de l’augmentation 

de l’obésité), mais avec une grande 

disparité selon les groupes ethniques 

et le mode de vie, soulignant le rôle 

des facteurs génétiques et des fac-

teurs d’environnement.

En France métropolitaine, la préva-

lence du DT2 a récemment augmenté 

d’environ 3,2 % par an, pour aboutir, 

en 2005, à un chiffre de près de 3,5 % 

de DT2 traité pharmacologiquement.
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État des lieux de la prise en 
charge du diabète en France :
un point de vue épidémiologique
sur les pratiques cliniquesA. Fagot-Campagna

Institut de Veille sanitaire, Département 
des maladies chroniques et traumatismes, 
Programme Diabète, Saint-Maurice, France.

pire (EUROpean Action on Secondary 
Prevention through Intervention to 
Reduce Events) ou Instigate (INSulin 
TItration ; GAining an understanding of 
the burden of Type 2 diabetes in Europe) 
[16], qui ne comprennent que de petits 
effectifs de personnes vivant en France. 
Les données françaises alimentent même 
le programme européen Eucid (EUropean 

D epuis l’informatisation des bases 
de données de l’Assurance mala-
die à partir de 1997, les données 

françaises, épidémiologiques et repré-
sentatives concernant le diabète de type 
2 sont devenues beaucoup plus fréquen-
tes en France. Il y a d’abord eu le pro-
gramme de santé publique « Diabète » 
de l’Assurance maladie qui a jugé de la 
qualité du suivi médical des personnes 
diabétiques traitées exclusivement par 
antidiabétiques oraux (ADO), ainsi que 
de leurs caractéristiques générales [1, 
2]. Ces données de l’Assurance mala-
die ont été réactualisées récemment [3]. 
Dans la continuité de ce programme ont 
eu lieu les enquêtes Entred (Echantillon 
National témoin REprésentatif des per-
sonnes Diabétiques) en 2001-2003 et en 
2007-2010, cette dernière étant actuel-
lement en cours. Les études Entred sont 
réalisées sur financement public exclusif 
à partir d’échantillons de personnes dia-
bétiques tirées au sort [4-13]. Elles ont 
la particularité d’ajouter aux données 
objectives de l’Assurance maladie, cel-
les d’enquêtes auprès des patients et 
de leurs médecins. Les études Ecodia 
(ÉCOnomie du DIAbète) ont été réali-
sées à des périodes différentes, auprès 
d’échantillons de médecins tirés au sort, 
en 1999 et en 2005 [14, 15]. Ces études 
Entred et Ecodia ont permis de carac-
tériser précisément l’état de santé des 
personnes diabétiques vivant en France 
et la qualité des soins qui leur sont déli-
vrés. Ces données, spécifiques à la 
France, supplémentent celles issues des 
études européennes, telles qu’Euroas-

En France, la qualité du suivi médical 

des personnes diabétiques s’améliore, 

le traitement anti-hyperglycémiant et 

le traitement des autres facteurs de 

risque vasculaire s’intensifient.

En conséquence de quoi, le contrôle 

glycémique et le contrôle du risque 

vasculaire s’améliorent, sans qu’ait, 

pour le moment, été mis en évidence 

un impact sur le niveau de complica-

tions.

Des progrès importants restent à 

accomplir dans la prévention des 

complications cardiovasculaire et le 

dépistage des complications micro-

vasculaires.

Les études épidémiologiques, telles 

qu’Entred 2007-2010 actuellement en 

cours, sont d’importants outils pour 

guider les efforts de prise en charge et 

les actions de santé publique. Mais la 

qualité de telles enquêtes dépend de 

l’implication des personnes concer-

nées, diabétiques et médecins.

Les faits marquants
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Core Indicators in Diabetes mellitus), 
lequel démontre la disparité des indica-
teurs épidémiologiques du diabète au 
travers de l’Europe, et dont les résultats 
seront bientôt disponibles [17].
Toutes ces données épidémiologiques 
nationales permettent d’établir un constat 
important : la prévalence du diabète, 
estimée par l’Assurance maladie à 
3,8 % en 2005, augmente de 5,7 % par 
an [3] et continuera d’augmenter [18] ; le 
dépistage du diabète reste difficilement 
quantifiable en France, mais il s’agirait 
essentiellement d’un problème de prise 
en charge d’une glycémie anormale [19] ;
les complications du diabète sont fré-
quentes, mais insuffisamment dépistées 
[4, 6] ; le risque vasculaire des person-
nes diabétiques est élevé, mais peut être 
mieux contrôlé [4, 5, 7] ; la qualité du 
suivi s’améliore [4, 14, 15], mais d’im-
portants progrès sont encore attendus 
[20-23]. Cet article étudie en particulier 
la qualité de la prise en charge médicale 
du diabète et son évolution. Il souligne la 
contribution des données épidémiologi-
ques à la réflexion et aux actions portant 
sur l’amélioration de la prise en charge 
médicale du diabète en France.

Traitement médicamenteux 
du diabète

L’Échantillon permanent des assurés 
sociaux (Epas) apporte les données 
françaises les plus fiables et les plus 
récentes concernant les évolutions du 
traitement antidiabétique entre 2000 et 
2005 [3]. L’Epas est une cohorte com-
prenant plus de 70  000 assurés sociaux 
du régime général de l’Assurance mala-
die, dont la consommation de soins est 
suivie passivement et anonymement. 
Dans cette analyse de l’Epas, une per-
sonne a été considérée comme étant 
diabétique lorsqu’elle a reçu au moins 
deux traitements hypoglycémiants rem-
boursés dans l’année, sans distinction 
possible entre les différents types de
diabète. L’Epas a compris environ 2 000 
personnes diabétiques en 2000, et 2 700 
personnes diabétiques en 2005. Au 
cours de la période d’étude, la propor-
tion de personnes traitées par ADO seuls 
a légèrement diminué de 79 % à 76 %, 
celle des personnes traitées par insuline 

seule est restée relativement stable entre 
13 % et 13,5 %, alors que la prévalence 
des traitements associant ADO et insu-
line a légèrement augmenté de 8,0 % à
10,4 % (Tableau I). Parmi les  différentes 
classes d’ADO, les traitements par 
bigua  nides ont augmenté aux dépens 
des traitements par sulfamides hypo-
glycémiants qui ont diminué. Les autres 
classes thérapeutiques sont restées plus 
marginales, quoiqu’en augmentation. 
Les associations sont devenues un peu 
plus fréquentes, mais non majoritaires. 
En effet, en 2005, 12 % des personnes 
étaient traitées par au moins trois classes 
d’ADO, 36 % étaient traitées par deux 
classes d’ADO, alors que 51 % étaient 
traitées par une seule classe d’ADO.
Par ailleurs, l’étude Entred a mesuré 
l’évo lution de la fréquence du  traitement 
par insuline entre 2001 et 2003 grâce 
au suivi des bases de données de 
 rem  bour sements de l’Assurance  maladie 
de 2 537 personnes diabétiques de 
type 2, traitées par ADO seuls en 2001 
et  suivies pendant 27 mois [9]. Au total, 

seulement 219 personnes ont débuté 
une insulinothérapie, soit un taux annuel 
de 3,8 %. Parmi les facteurs associés 
à l’instauration d’une insulinothérapie, 
étaient en particulier retrouvés un trai-
tement par plusieurs ADO, l’existence 
d’antécédents cardiovasculaires, une 
hospitalisation précédente, et un taux 
d’HbA1c ≥ 8 %, sans qu’un lien ne soit 
retrouvé avec l’existence d’une compli-
cation microvasculaire.
L’étude Instigate apporte des données 
plus récentes sur l’instauration de l’insu-
linothérapie dans le diabète de type 2 
au sein de cinq pays européens (France, 
Allemagne, Espagne, Grande-Bretagne 
et Grèce) [19]. Les médecins ont recruté 
1 172 personnes ayant un diabète de 
type 2, chez lesquelles une insulino-
thérapie était initiée, ce qui incluait un 
petit groupe de 172 personnes vivant 
en France. En France, le taux d’HbA1c 
moyen à l’inclusion était de 8,9 % [16]. 
Avant l’instauration de l’insulinothérapie, 
le traitement était intensifié dans l’année 
précédente : pour un quart des personnes 

Tableau I :  Évolution entre 2000 et 2005 de la prévalence du diabète, des caractéristiques 
des personnes diabétiques et de la fréquence des traitements hypoglycémiants 
[Données de l’Assurance maladie].

2000 2005

Prévalence du diabète (%) 2,7 3,6

Caractéristiques des personnes diabétiques :

- Proportion d’hommes (%) 52,7 53,6

- Age moyen (ans) 64,4 64,7

Proportion (%), chez les personnes diabétiques, 
de traitements par :

- ADO seuls 79 76,1

 - Insuline 13 13,5

 - Insuline + ADO  8 10,4

Proportion (%), chez les personnes diabétiques, 
de traitements par :

 - Sulfamides hypoglycémiants 66,1 54,6

 - Biguanides 50,1 58,0

 - Inhibiteurs de l’alpha-glucosidase 18,3 11,9

 - Glinides  2,1  8,1

 - Glitazones -  8,9

Proportion (%), chez les personnes diabétiques, 
de traitements par :

 - Une seule classe d’ADO 54,4 51,5

 - Deux classes d’ADO 34,9 36,0

 - Trois classes d’ADO ou plus 10,7 12,4

ADO : antidiabétiques oraux
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(23 %) par l’ajout d’un deuxième ADO, 
et pour 13 % par l’ajout d’un deuxième, 
puis d’un troisième ADO. Pour 18 % une 
bithérapie orale et, pour 12 % une mono-
thérapie, précédaient l’insulinothérapie 
sans augmentation autre du traitement 
oral. Les modalités d’insulinothérapie 
alors choisies étaient dans 91 % des cas 
une insuline d’action intermédiaire ou 
lente ou pré-mélangée, et dans 91 % des 
cas un analogue de l’insuline humaine. 
Cette insulinothérapie était réalisée dans 
la moitié des cas à l’hôpital.
Les choix thérapeutiques entre les diffé-
rents ADO se rapprochent donc globa-
lement des recommandations récentes 
[20], et les ADO sont plus souvent asso-
ciés avec une cascade thérapeutique 
évoluant vers l’insuline. Cependant, le 
traitement reste encore insuffisamment 
intensif, comme le démontrent les don-
nées confrontant l’équilibre glycémique 
aux choix thérapeutiques.

Contrôle glycémique 
et traitement
Le contrôle glycémique, comme le 
contrôle du risque vasculaire, ne peuvent 
être appréciés que dans des enquêtes 
spécifiques, les données administratives
ne recueillant pas, en France, les résul-
tats des actes biologiques ou médicaux 
effectués, contrairement à d’autres pays 
comme le Canada.
L’étude française la plus récente per-
mettant d’apporter des informations 
sur le contrôle glycémique est l’étude 
Ecodia 2, réalisée en 2005 [14, 15]. Dans 
Ecodia 2, 308 médecins généralistes et 
46 médecins spécialistes ont inclus au 
total 4 071 personnes, parmi lesquelles 
3 872 ont été considérées comme ayant 
un diabète de type 2. Les médecins ont 
rempli un questionnaire pour chacune de 
ces personnes. Le niveau d’HbA1c des 
personnes diabétiques de type 2, déclaré 
par leurs médecins, était de 7,2 % en 
moyenne. Ce taux était inférieur ou égal 
au seuil recommandé de 6,5 % chez un 
tiers des personnes diabétiques (33 %, 
chiffre stable par rapport à Ecodia 1 en 
1999), et supérieur à 8 % chez seulement 
une personne sur cinq (19 %, vs 31 % en 
1999) (Figure 1).
Le taux d’HbA1c varie en fonction du type 
de traitement du diabète de type 2. Dans

Entred, en 2001, un peu moins de la moi-
tié (43 %) des personnes ayant un dia-
bète de type 2 avaient un taux d’HbA1c 
inférieur ou égal à 7 % (Tableau II) [4]. 
Parmi les personnes diabétiques de 
type 2 traitées par un seul ADO, plus de 
la moitié avaient un taux d’HbA1c infé-
rieur ou égal à 7 % et seulement 12 % 

un taux supérieur à 8 %. Mais, parmi les 
personnes sous ADO plus insuline, 19 % 
avaient un taux d’HbA1c inférieur ou égal 
à 7 %, alors que 41 % avaient un taux 
supérieur à 8 %.
Ces données témoignent globalement 
d’une amélioration générale du contrôle 
glycémique, très probablement liée à une 
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Figure 1 : Distribution des niveaux d’HbA1c, de pression artérielle et de LDL-cholestérol 
parmi les  personnes diabétiques de type 2 en 2005 [Ecodia 2].
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certaine intensification du  traitement. 
Elles témoignent également de la diffi-
culté du contrôle glycémique chez un 
sous-groupe de personnes diabétiques 
de type 2, et des progrès qu’il reste à faire.

Contrôle du risque 
vasculaire

Ecodia 2 a souligné le niveau de risque 
vasculaire élevé des personnes diabé-
tiques de type 2 en 2005 [14, 15, 23]. 
Au total, 43 % des personnes étaient 
en surpoids (indice de masse corporelle 
– IMC, 25-29 kg/m2) et 38 % étaient 
obèses (IMC ≥ 30 kg/m2), des chiffres 
également retrouvés dans Entred [4] ; 
10 % des diabétiques fumaient, un  chiffre  
stable depuis 1999. La pression artérielle 
était strictement inférieure au seuil actuel-
lement recommandé de 130/80 mmHg
chez seulement 13 % des diabétiques,
mais lorsque la borne comprenait 
130/80 mmHg, ce chiffre s’élevait à 40 % 
(Figure 1). Le niveau de LDL-cholestérol 
était inférieur à 1,3 g/l pour 50 % des per-
sonnes, mais était manquant pour 22 %. 
Le niveau de  risque vasculaire déclaré 
par les médecins était donc élevé. Une 
amélioration du niveau de  risque vas-
culaire était toutefois observée depuis 
Ecodia 1 en 1999.
Entred 2001-2003 a également retrouvé 
un risque vasculaire élevé. La prise en 
charge thérapeutique de ce risque y a 
été étudiée en détail sur un échantillon de 
3 324 personnes diabétiques de type 2 
et leurs 1 553 médecins [7]. Les médica-
ments à visée cardiovasculaire délivrés au 
cours du dernier trimestre 2001 ont été 
extraits des bases de l’Assurance mala-

die et ces données ont été croisées avec 
le niveau de risque vasculaire déclaré par 
les médecins. Globalement, 18 % des 
personnes ont déclaré une complication 
cardiovasculaire et 44 % ont été classées 
comme étant à haut risque cardiovas-
culaire selon les recommandations. Les 
deux tiers des personnes diabétiques 
de type 2 (68 %) ont reçu au moins un 
 traitement antihypertenseur. Parmi les 
personnes recevant un traitement anti-
hypertenseur, plus de la moitié (59 %) 
avaient une pression artérielle supé-
rieure au seuil actuel de 130/80 mmHg. 
Au total, 42 % des personnes avaient 
reçu un traitement hypolipémiant. Près 
de la moitié des personnes classées à 
haut risque vasculaire selon les recom-
mandations avaient un niveau de LDL-
cholestérol supérieur à 1 g/l, mais seule-

ment 32 % d’entre elles avaient reçu une
statine. Parmi les personnes ayant une
excrétion anormale d’albuminurie (11 %), 
59 % avaient reçu un traitement par 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (IEC) ou par antagoniste 
des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA). 
Enfin, parmi les personnes ayant un anté-
cédent de complication cardiovasculaire, 
un tiers seulement (35 %) recevaient les 
deux traitements recommandés en 1999 
en prévention d’une récidive (bêtablo-
quant et antiplaquettaire) (Figure 2).
Le risque vasculaire des personnes dia-
bétiques reste donc élevé. Si le contrôle 
des facteurs de risque s’intensifie, les 
recommandations sont devenues plus 
exigeantes [20], et de larges progrès sont 
encore possibles compte tenu de l’arse-
nal thérapeutique disponible, en particu-
lier chez les personnes à haut risque.

Suivi médical : mesure 
du risque vasculaire 
et dépistage des 
complications du diabète

L’adéquation aux recommandations de 
suivi médical [20, 21] des personnes dia-
bétiques peut être évaluée à partir des 
données de l’Assurance maladie [22, 23]. 
En 2005, selon le type d’examen de sur-
veillance, de 25 % à 75 % des person nes
diabétiques traitées par insuline et/ou ADO, 
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Figure 2 : Fréquence des traitements à visée cardiovasculaire chez les personnes diabéti-
ques de type 2 ayant un antécédent de maladie cardiovasculaire [Entred 2001 et 2003].

Tableau II :  Distribution (en % de l’échantillon étudié) du contrôle glycémique des personnes 
diabétiques de type 2, par type de traitement. Données Entred 2001.

   Niveau d’HbA1c

Manquant ≤ 7% 7–8% 8–10% > 10%

Ensemble des personnes diabétiques  8 43 25 20 4

Personnes traitées par :

 - un ADO 12 57 19 10 2

 - deux ADO  6 40 28 32 6

 - trois ADO  3 27 32 24 7

 - ADO + insuline  4 19 36 36 6

ADO : antidiabétiques oraux
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au niveau baccalauréat) sont également 
associés à une meilleure surveillance,  
ce qui pourrait être lié aux pratiques 
médicales (attitude différente du méde-
cin ou recours à un médecin différent), 
aux patients eux-mêmes (meilleure 
observance) et/ou au système de soins 
(meilleure accessibilité). Il faut noter que 
l’existence d’une prise en charge pour 
affection de longue durée (ALD) Diabète 
est également associée à une meilleure 
prise en charge médicale, et ceci après 
ajustement sur des indicateurs de gravité 
du diabète [10, 11].

Parcours de soins

Le parcours de soins est analysé de 
façon optimale lors d’études basées sur 
un tirage au sort aléatoire de patients 
diabétiques. Dans Entred en 2001, 86 % 
des personnes diabétiques de type 2 
semblaient suivies par un médecin géné-
raliste seul, sans mention dans les bases 
de données de l’Assurance maladie de 
consultation auprès d’un  endocrinologue 
libéral ou d’hospitalisation dans un  service 
de médecine spécialisé en diabétologie, 
endocrinologie ou médecine interne [4, 
12]. Une personne sur 10 seulement avait 
bénéficié d’une consultation auprès d’un 
endocrinologue libéral, 3 % d’une hos-
pitalisation en service spécialisé et 1 % 
à la fois d’une hospitalisation en ser-
vice spécialisé et d’une consultation en 

médecine libérale. Ces données sous-
estiment toutefois les contacts avec les 
spécialistes hospitaliers. En effet, d’une 
part elles n’apportent pas d’information 
sur les consultations hospitalières, et 
d’autre part, certains services hospitaliers 
 peuvent ne pas apparaître dans ces bases 
comme spécialisés alors que les person-
nes hospitalisées peuvent y bénéficier 
d’un contact avec un endocrinologue, 
un nutritionniste ou un interniste.
Dans Entred 2001, entre 20 % et 31 % des 
personnes diabétiques de type 2 avaient 
déclaré bénéficier d’au moins une consul-
tation podologique dans l’année, et entre 
9 % et 13 % d’au moins trois consulta-
tions [4]. Toutefois, ces données ont pu 
fortement évoluer récemment, suite aux 
actions portant sur la gradation du risque 
podologique et le remboursement de la 
prise en charge de ces soins.
Un quart des personnes diabétiques de 
type 2 avaient bénéficié d’au moins une 
consultation diététique dans  l’année, 
ce qui dépendait à la fois du type de 
traitement et du surpoids [4]. Parmi les 
personnes traitées par ADO seuls, 18 % 
de celles de poids normal vs. 23 % pour 
celles obèses avaient bénéficié d’une 
consultation diététique ; parmi les per-
sonnes traitées par insuline, ces chiffres 
étaient de 35 % pour les personnes de 
poids normal vs. 55 % pour les obèses.
Enfin, 27 % des personnes avaient été 
hospitalisées au moins une fois dans 
l’année 2001 [13]. Parmi les person-
nes hospitalisées, on dénombrait en 
moyenne 3,2 hospitalisations par patient 
(durée moyenne : 4,4 jours). Les hospi-
talisations se situaient pour 6 % en dia-
bétologie dont 30 % en hôpital de jour, 
19 % en néphrologie, 36 % en méde-
cine, 22 % en chirurgie, 2 % en service 
d’urgences, 4 % en réanimation et 11 % 
en convalescence.
Entred 2007-2010 s’attachera à mieux 
préciser le parcours de soins des per-
sonnes diabétiques, en particulier en 
ce qui concerne les contacts avec les 
endocrinologues.

Conclusion

Les choix thérapeutiques dans le diabète 
de type 2 se rapprochent progressive-
ment des recommandations de prise en 

tous types confondus, avaient bénéficié
des examens recommandés, entre autres 
les trois dosages de l’HbA1c et le dosage 
des lipides  sanguins et de la créatininé-
mie, la recherche d’albuminurie, et la 
réalisation d’un électrocardio gramme 
et d’une consultation ophtalmologique 
(Tableau III). Entre 2001 et 2005, le suivi 
s’est amélioré mais de façon hétérogène 
pour les différents indicateurs. Les pro-
gressions les plus marquées portent sur 
le dosage annuel de l’albuminurie (+ 9 % 
par an) et les trois dosages annuels du 
taux d’HbA1c (+ 5 % par an). Toutefois, 
en 2005, le dosage annuel de l’albumi-
nurie et les trois dosages recommandés 
de l’HbA1c n’étaient réalisés que chez 
respectivement 25 % et 36 % des per-
sonnes diabétiques. Les deux-tiers des 
personnes diabétiques avaient bénéficié 
d’un dosage sanguin du cholestérol et 
des triglycérides dans l’année, et les 
trois quarts d’un dosage sanguin de la 
créatinine. Moins d’un diabétique traité 
sur deux avaient bénéficié d’une consul-
tation d’ophtalmologie, et cet indicateur 
était le seul à ne pas progresser.
Les facteurs associés à une meilleure sur-
veillance clinique ont été analysés dans 
l’étude Entred 2001 [4]. L’association de 
l’ancienneté du diabète et du traitement 
par insuline, à une meilleure surveillance 
clinique, suggère que la conformité aux 
bonnes pratiques cliniques s’accroît avec 
la gravité de la maladie. L’âge (entre 45 et 
64 ans) et le niveau d’études (supérieur 

Tableau III :  Pourcentage de personnes diabétiques traitées par antidiabétiques oraux et/ou 
insuline ayant bénéficié dans l’année des différents examens complémentaires 
recommandés en 2001 et 2005 (Données d’Entred en 2001 et de l’Assurance 
maladie en 2005).

Fréquence annuelle de pratique
des examens recommandés (%)

2001 2005 Augmentation 
annuelle moyenne

Contrôle glycémique (HbA1c) :

≥ 3 dosages 29,9 36,2 4,9 %

≥ 2 dosages 52,5 60,6 3,7 %

Contrôle lipidique :

≥ 1 dosage de cholestérolémie (ou bilan lipidique) 62,2 67,2 2,0 %

≥ 1 dosage de triglycéridémie (ou bilan lipidique) 62,0 67,4 2,1 %

Dépistage des complications :

≥ 1 dosage de créatininémie 71,3 75 1,3 %

≥ 1 recherche d’albuminurie 17,7 24,7 8,7 %

≥ 1 électrocardiogramme (ou consultation 
de cardiologie)

29,8 32,8 2.4 %

≥ 1 consultation d’ophtalmologie 43,0 43,3 0,2 %
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charge, et les traitements s’intensifient 
progressivement. Le contrôle métaboli-
que et le contrôle du risque vasculaire 
s’améliorent, mais restent insuffisants 
au vu des recommandations récemment 
actualisées. En particulier, la prise en 
charge des personnes diabétiques ayant 
déjà développé une pathologie cardio-
vasculaire est insuffisante. L’adéquation 
des actes de surveillance médicale aux 
recommandations de bonnes pratiques 
cliniques progresse globalement. La fré-
quence de l’examen ophtalmologique, 
réalisé chez moins d’une personne dia-
bétique sur deux, est le seul indicateur 
pour lequel aucune amélioration n’est 
enregistrée. L’utilisation très récente 
des rétinographes permettra peut être 
d’améliorer le dépistage de la rétinopa-
thie diabétique. La Loi de santé publique 
de 2004 a proposé comme objectif que 
80 % des personnes diabétiques béné-
ficient des examens recommandés [22], 
mais cet objectif sera difficile à  atteindre, 
en particulier en ce qui concerne le dépis-
tage de la rétinopathie et de la néphro-
pathie.
Les données épidémiologiques, et en 
particulier les données de l’Assurance 
maladie, ont beaucoup apporté à la 
connaissance du diabète et à la mesure 
des efforts à fournir en France pour amé-
liorer la prise en charge des personnes 
diabétiques. Toutefois, la prévalence du 
diabète ayant beaucoup augmenté entre 
2000 et 2005, les caractéristiques des 
personnes diabétiques ont pu évoluer 
dans les études transversales, par exem-
ple de par le diagnostic ou le traitement 
plus précoce du diabète, ou par une 
survie prolongée des personnes diabé-
tiques. La confrontation des modalités de 
traitement à l’état de santé des person-
nes, grâce à des enquêtes spécifiques, 
reste seule garante d’une adéquation 
des pratiques à la réalité clinique, ainsi 
que de l’impact positif de l’évolution des 
pratiques sur l’état de santé.
Certaines données importantes restent 
manquantes. En particulier, les modalités 
de prise en charge nutritionnelle et d’ac-
tivité physique, ainsi que la démarche 
éducative, qui sont des éléments pour-
tant majeurs lors de la prise en charge 
médicale du diabète.
Les possibilités d’intervention et d’amé-
lioration de la prise en charge médicale 

du diabète sont donc multiples. Les 
données épidémiologiques continue-
ront à guider ces efforts, et apporteront 
une description constructive de l’état 
de santé des personnes diabétiques et 
de leur qualité de vie. Entred 2007-2010 
est actuellement en cours, et sa qualité 
dépend de la participation des personnes 
concernées, diabétiques et médecins [5]. 
Entred 2007-2010 s’attachera de plus à 
estimer le coût grandissant de la prise en 
charge du diabète, y compris le coût res-
tant à la charge de la personne diabéti-
que, mais aussi à décrire la qualité de vie 
des personnes diabétiques, et les efforts 
et besoins des patients et médecins en 
termes de démarche éducative.
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teurs des hormones et des cytokines 
inflammatoires et l’activation des voies 
de transduction du stress intracellulaire.

Surcharge métabolique 
du foie et des muscles 
squelettiques 
et insulinorésistance

Le diabétique de type 2 est chronique-
ment exposé à des concentrations élevées
d’acides gras. Chez le diabétique de 
type 2, le tissu adipeux est résistant à 
l’action de l’insuline et ceci se traduit par 
une libération accrue d’acides gras. Les 
diabétiques de type 2 sont exposés à 
des concentrations élevées d’acides gras 
tout au long de la journée. Les acides gras
libérés dans le plasma par le tissu adi-
peux sont véhiculés jusqu’au foie et aux 
muscles squelettiques. Ils sont captés par 
ces tissus et transformés en acyl-CoA,
puis ils sont oxydés dans la mitochon-
drie pour générer de l’énergie (ATP). Les 
acyl-CoA, lorsqu’ils sont en grand excès, 
peuvent aussi générer des métabolites,
qui s’accumulent dans le foie et les muscles
squelettiques à cause de la diminution 
de leur oxydation dans la mitochondrie.
Les acyl-CoA issus de l’estérification
des acides gras sont alors dirigés 
préfé rentiellement vers la synthèse de 
diacyl glycerols (DAG), de céramides et 
de triglycérides. Dans le foie, l’insuline 
continue à stimuler la lipogenèse, même 
lorsqu’il existe une insulinorésistance, et 
il y a une accumulation de malonyl-CoA 

Introduction

Le diabète de type 2 se caractérise par 
deux défauts essentiels : 1) un état d’in-
sulinorésistance et, 2) un défaut de la 
sécrétion du pancréas endocrine carac-
térisé par a) l’incapacité de la cellule β 
à compenser la résistance à l’insuline 
en augmentant son insulinosécrétion 
et, b) une hypersécrétion de glucagon. 
Les défauts de la sécrétion du pancréas 
endocrine sont traités dans les chapitres 
suivants par P.-J. Guillausseau et al. [1] 
et B. Gaborit et al. [2] et ne seront donc 
pas discutés dans ce chapitre.
L’insulinorésistance se définit comme une
réduction de la capacité de l’insuline à 
stimuler le métabolisme de ses tissus 
cibles, en particulier le foie, et les muscles
squelettiques. Dans des cas excessive-
ment rares, la résistance à l’insuline est 
due à une réduction drastique de la quan-
tité de ses récepteurs liée à une mutation 
génétique (Lépréchaunisme, Syndrome 
d’insulinorésistance de type A, Syndrome 
de Rabson-Mendenhall) entraînant des 
insulinorésistances très sévères. Dans la 
très grande majorité des cas, l’insulinoré-
sistance est une pathologie acquise. Elle 
est souvent une conséquence directe de
l’obésité et de l’exposition chronique des
tissus cibles de l’insuline à des concentra-
tions chroniquement élevées de glucose
et d’acides gras libres (gluco-lipotoxicité). 
Des travaux récents ont démontré que 
d’autres facteurs pourraient aussi être
très importants, impliquant les commu ni-
cations inter-organes ayant pour média-
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dérivé du métabolisme du glucose. Le 
malonyl-CoA est à la fois un précurseur 
de la lipogenèse et un puissant inhibiteur
allostérique de la CPT-1 (Carnitine palmi-
toyltransferase 1), l’enzyme limitante de 
l’oxydation mitochondriale des acides gras
à longue chaîne [3]. De plus, l’insuline 
inhibe les effets du co-activateur PGC-
1α (Peroxisome proliferator-activator 
receptor-γ coactivator-1α), qui contrôle 
l’expression des enzymes de la β-oxy-
dation [4]. Cet effet de l’insuline persiste, 
même lorsqu’il existe une insulinorésis-
tance. Ceci aboutit à une stéatose et à 
une intolérance au glucose. Des expé-
riences réalisées chez les rongeurs, ont 
montré que l’inhibition de la voie d’esté-
rification des acyl-CoA se traduit par une 
diminution de la concentration de DAG 
et de malonyl-CoA, une augmentation de 
l’oxydation des acides gras et la dispari-
tion de l’insulinorésistance [5]. De même, 
l’inhibition des enzymes impliquées dans
la synthèse des céramides, réduit éga-
lement l’insulinorésistance induite par 
l’excès d’acides gras [6]. Chez les diabé-
tiques de type 2 obèses, soumis à un 
régime hypocalorique pauvre en graisses,
une modeste perte de poids est observée
(8 kg) avec une réduction de la stéatose 
hépatique, une restauration de l’insulino-
sensibilité hépatique, mais sans dispa rition 
de la stéatose musculaire [7]. Un grand 
nombre d’arguments laissent penser
qu’une déficience de l’oxydation mito-
chondriale des acides gras et qu’une 
orientation des acyl-CoA vers la voie 
d’estérification est à l’origine du dévelop-
pement de l’insulinorésistance hépatique 
(Figure 1) [8].
Comme dans le foie, l’accumulation intra-
musculaire de métabolites des lipides,
comme les acyl-CoA, le DAG et les 
céramides est corrélée à la concentra-
tion de triglycérides et à l’insulinorésis-
tance [6, 9, 10]. Là encore, l’inhibition 
de la synthèse des céramides réduit 
l’insulinorésistance induite par l’excès 
d’acides gras [6]. Des études récentes 
ont suggérés que des métabolistes issus 
de l’oxydation mitochondriale des lipides 
pourraient avoir un rôle clé plutôt que la 
diversion des lipides dans la voie bio-
synthétique [11]. L’exposition chronique 
des muscles à un excès de lipides induit 
une augmentation de l’expression des 
gènes de l’oxydation des acides gras (et

non une diminution comme dans le foie)
[11, 12]. Cette induction n’est pas associée
à une augmentation des voies métaboli-
ques en aval (cycle de Krebs et phospho -
rylation oxydative), ce qui conduit à une
β-oxydation incomplète et à l’accumulation
d’acylcarnitines [11, 12]. Les intermé-
diaires de l’oxyda tion mitochondriale 
des acides gras s’accumuleraient dans
la mitochondrie et entraîneraient un
stress et une insulinorésistance. L’insulino -
résistance musculaire s’accompagne 
d’anomalies morpho logiques des mito-
chondries et d’une  diminution des capa-
cités de phosphorylation oxydative [12-16].
Ainsi, la surcharge du métabolisme par 
l’apport excessif de substrats serait suffi-
sante pour élaborer un signal de détresse 
qui entraînerait une insulinorésistance 
musculaire (Figure 2).

Adipokines
et insulinorésistance

Comme nous venons de le voir, le tissu 
adipeux joue un rôle clé dans le dévelop-
pement de l’insulinorésistance parce que 
sa capacité à stocker l’excès de lipides 
peut devenir saturée lors de l’obésité, 
conduisant à l’accumulation anormale de 
lipides dans d’autres tissus, en particulier 
le foie et les muscle squelettique (grais-

ses ectopiques). De plus, le tissu adipeux, 
lorsqu’il est hypertrophié, comme chez 
les obèses diabétiques produit des adi-
pokines, comme la leptine, l’adiponec-
tine, la retinol binding protein-4 (RBP-4), 
la résistine et des cytokines pro-inflam-
matoires comme l’interleukine-6 (IL-6) 
et le TNF-α (Tumor necrosis factor-α) 
[17, 18]. La leptine et l’adiponectine ont 
été classées comme « anti-diabétogéni-
ques », en se basant sur leurs capacités 
à diminuer la synthèse de triglycérides, 
d’augmenter la β-oxydation et d’aug-
menter la sensibilité à l’insuline dans le 
muscle et le foie. Lors de l’obésité, la
leptinémie est augmentée et l’adiponec-
tinémie est diminuée, confirmant que 
l’obésité est un état de résistance à la 
leptine. La conséquence de l’absence de 
tissu adipeux souligne la nécessité d’une 
action normale de l’insuline sur le tissu 
adipeux pour l’homéostasie glucidique. 
Les rongeurs dépourvus de tissu adipeux 
(lipoatrophiques) présentent une résis-
tance sévère à l’insuline au niveau du foie 
et des muscles et ont une accumulation 
ectopique de graisse dans ces tissus [19, 
20]. La transplantation d’un tissu adipeux 
normal chez ces souris restaure leur insu-
linosensibilité et fait disparaître la stéatose 
hépatique et musculaire [21]. La leptine a 
un rôle crucial dans ces phénomènes car 
la perfusion de leptine améliore la sensibi-

Insuline

Malonyl-CoA Acyl-CoA

Acides gras

DAG, céramides

Gènes de la 
β-oxydation

Insulinorésistance

Stress du réticulum

Mitochondrie

TG

PGC-1α
–

CPT-1

–

+

Figure 1 : Effets d’une exposition chronique à un excès d’acides gras sur l’insulinorésistance 
hépatique.
CPT-1 : Carnitine palmitoyltransferase 1 ; DAG : diacylglycerols ; PGC-1α : Peroxisome 
proliferator-activator receptor-γ coactivator-1α ; TG : Triglycérides
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lité à l’insuline des souris lipoatrophiques 
[22], alors que la transplantation d’un tissu 
adipeux de souris déficientes en leptine 
(ob/ob) reste sans effet [23]. Chez les 
patients lipoatrophiques, la leptine res-
taure aussi l’insulinosensibilité [24]. La 
capacité du tissu adipeux de produire des 
facteurs contrôlant le dialogue inter-orga-
nes dépend de leur état métabolique. Les 
souris dépourvue de GLUT4 dans le tissu 
adipeux présentent une résistance à l’in-
suline dans le foie et le tissu adipeux [25]. 
La résistance à l’action de l’insuline n’est 
présente que in vivo. Les tissus isolés 
sont normalement sensibles à l’insuline. 
Ceci implique la sécrétion in vivo d’une 
hormone, la RBP-4. La concentration de 
RBP-4 est augmentée chez les souris
dépourvue de GLUT4 dans le tissu adi-
peux et la perfusion de RBP-4 à des 
souris normales entraîne une insulinoré-
sistance [26].
La communication inter-organes condui-
sant à l’insulinorésistance peut aussi 
avoir une composante inflammatoire 
[27]. On sait depuis très longtemps que 
l’aspirine à forte doses corrige l’insuli-
norésistance et le diabète [28, 29]. La 
consommation d’une alimentation riche 
en lipides, ou l’obésité, entraîne une acti-
vation du facteur de transcription NF-κB 
et de ses cibles moléculaires dans le foie. 
L’aspirine supprime l’activité du NF-κB. 

La surexpression d’une IKKβ (NF-κB-
activating kinase) constitutivement active 
dans le foie entraîne une insulinorésis-
tance dans le foie et les muscles et un 
diabète. L’administration d’un régime 
riche en lipides, ou la surexpression 
d’IKKβ, augmente la production d’IL-6, 
d’IL-1 et de TNF-α par le foie. La neutra-
lisation d’IL-6 chez la souris sous régime 
hyperlipidique restaure partiellement la 
sensibilité à l’insuline [30]. La délétion 
d’IKKβ dans le foie protège contre l’insu-
linorésistance hépatique induite par le 
régime hyperlipidique, alors que l’insuli-
norésistance persiste dans les muscles 
et le tissu adipeux [31].

Voies de signalisation 
normale de l’insuline

Quelle est la connexion entre accumula-
tion de métabolites dérivés des lipides, 
la sécrétion de cytokines et la voie de 
signalisation de l’insuline ? Ceci néces-
site de faire un bref rappel des voies nor-
males de signalisation de l’insuline.
L’insuline a de nombreuses fonctions 
incluant la stimulation du transport de 
nutriments (glucose et acides gras) dans 
la cellule, la régulation de l’expression 
des gènes, la modification de l’activité de 
nombreuse enzymes et la régulation du 

métabolisme énergétique via son action 
sur l’hypothalamus. Ces fonctions de 
l’insuline sont exercées via l’action sur de 
nombreux tissus cibles et plusieurs cas-
cades de signalisations intracellulaires. 
Pour agir, l’insuline se lie à un récepteur 
membranaire. Ce récepteur comporte une
sous-unité alpha extracellulaire qui lie
l’insuline et qui est couplé à une sous-unité 
bêta transmembranaire qui déclenche
la signalisation intracellulaire. La liaison 
de l’insuline à la sous-unité alpha entraîne
un changement de conformation de la 
sous-unité bêta qui est alors autophospho-
rylée sur des résidus tyrosine et acquiert
une activité enzymatique tyrosine kinase. 
Le récepteur de l’insuline « activé » phos-
phoryle alors des substrats intracellu laires, 
les IRSs (Insulin Receptor Substrates).
Les IRSs phosphorylées sur des résidus
tyrosine interagissent alors avec la sous-
unité régulatrice (p85) d’une enzyme 
membrana i re ,  l a  P I  3 -k i nase 
(Phosphatidyl Inositol 3 Kinase), pour 
déclencher via sa sous-unité catalyti-
que (p110), l’hydrolyse de lipides mem-
branaires, les phosphoinositides PIP2. 
Elle génère en particulier des phosphoï-
nositides (PIP3) qui interagissent avec 
une protéine kinase membranaire, la 
PDK (phosphatidylinositol-dependent 
kinase). Cette dernière phosphoryle 
alors une autre protéine kinase Akt/PKB
(Protéine Kinase B) sur des résidus sérine
qui quitte alors la membrane cellulaire et 
va phosphoryler d’autres protéines sur 
des résidus sérines à l’intérieur de la cel-
lule. Au niveau des muscles, ces protéi-
nes phosphorylées sont impliquées dans 
la stimulation du transport de  glucose, 
la synthèse de glycogène, la synthèse 
protéique, l’expression des gènes, etc. 
Au niveau du foie, l’insuline inhibe la 
production de glucose et dans le tissu 
adipeux l’insuline inhibe la lipolyse.

Comment l’excès d’acides 
gras et de cytokines 
interfère t’il avec la 
signalisation insulinique ?

Les médiateurs lipidiques qui s’accumu-
lent dans le foie et les muscles sque-
lettiques (DAG, céramides) activent les 
membres de la famille de la protéine 
kinase C (PKC). Ces PKC phosphorylent 

Figure 2 : Effets d’une exposition chronique à un excès d’acides gras sur l’insulinorésistance 
musculaire.
CPT-1 : Carnitine palmitoyltransferase 1 ; DAG : diacylglycerols ; PPAR : Peroxisome proli-
ferator-activator ;  ROS : Reactive oxigen species ; TG : Triglycérides
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le substrat du récepteur de l’insuline (IRS) 
sur des résidus sérine et empêchent 
ainsi l’insuline de phosphoryler IRS sur 
des résidus tyrosine. Ceci a pour effet 
d’empêcher l’interaction de l’IRS avec 
la PI-3 kinase et la voie intracellulaire de 
signalisation de l’insuline est diminuée, 
entraînant une réduction du transport de 
glucose et de la synthèse de glycogène 
dans le muscle, une augmentation de 
la production de glucose par le foie et 
une lipolyse accrue au niveau du tissu 
adipeux [32]. La stéatose hépatique 
est associée à une accumulation de 
DAG et à l’activation de la PKC-ε [33, 
34]. D’ailleurs la réduction de la PKC-ε 
est suffisante pour normaliser la sensi-
bilité hépatique à l’insuline induite par 
la consommation d’aliments riches en 
lipides [35]. Dans le muscle, la PKC-θ 
semble être l’isoforme impliquée dans 
l’insulinorésistance induite par l’excès 
de lipides [36, 37]. Enfin, des observa-
tions récentes suggèrent que l’excès de 
lipides entraîne un stress du réticulum 
endoplasmique entraînant l’activation de 
JNK (Jun kinase) qui phosphoryle l’IRS 
sur des sérines [38]. L’insulinorésistance 
induite par l’excès de lipides semble être 
contrôlée en partie par l’induction d’un 
stress du réticulum endoplasmique et 
par le stress de la réponse inflammatoire 
(Figure 3). Les cytokines libérées par le 
tissu adipeux activent également des 
protéines kinases qui phosphorylent le 
substrat du récepteur de l’insuline (IRS) 
sur des résidus sérine et réduisent ainsi 
la cascade de signalisation de l’insuline 
(Figure 4). Ainsi, excès d’acides gras 
et cytokines induisent une insulinoré-
sistance par des mécanismes assez 
semblables, bien que n’empruntant ni 
les mêmes voies de signalisation, ni les 
mêmes protéines kinases.
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Figure 3 : Mécanisme de l’insulinorésistance induite par l’excès d’acides gras.
IRS SerP : Insulin receptor substrates phosphorylés sur des résidus sérines ; PI 3-kinase : 
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Figure 4 : Mécanisme de l’insulinorésistance induite par les adipocytokines.
IL-6 : Interleukine 6 ; IKKβ : Inhibitor of kappa B kinase β ; IRS SerP : Insulin receptor subs-
trates phosphorylés sur des résidus sérines ; JNK : Jun kinase ; PI 3-kinase : Phosphatidyl 
inositol 3 kinase ; TNF-α : Tumor necrosis factor-α
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L’insulinorésistance observée chez le 

diabétique de type 2 résulte à la fois 

d’un apport excessif d’acides gras et de 

cytokines aux tissus cibles de l’insu line,

le foie et les muscles squelettiques.

Ces molécules inhibent la voie de 

signalisation de l’insuline dans ces 

deux tissus en activant des protéines 

kinases qui phosphorylent le substrat 

du récepteur de l’insuline (IRS) sur 

des résidus sérines, empêchant ainsi 

la propagation de la cascade de signa-

lisation de l’insuline et la stimulation 

du transport et du métabolisme du 

glucose.
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Insulinosécrétion et diabète 
de type 2

P.-J. Guillausseau, T. Meas, M. Virally, 
M. Laloi-Michelin, C. Ambonville, 
J.-P. Kevorkian
Service de Médecine B, Hôpital Lariboisière, 
APHP, Paris.
Université Paris 7 Denis-Diderot, Paris, France. L e diabète de type 2 (DT2) est la 

conséquence d’un déficit de l’insu-
linosécrétion et de l’insulinosensibi-

lité. Pour maintenir la glycémie dans les 
étroites limites physiologiques, la cellule 
β doit ajuster sa sécrétion au niveau de 
la demande de l’organisme, modulée en 
partie par le degré d’insulinosensiblité. 
C’est le phénomène de compensation de 
l’insulinorésistance par la cellule β. Un 
déficit de l’insulinosécrétion apparaît tôt 
dans le DT2, au stade de l’hyperglycémie 
modérée (ou non diabétique) à jeun et de 
l’intolérance au glucose. Son origine est 
héréditaire (attestée par l’hypo-insuliné-
mie de sujets normoglycémiques mais 
parents au premier degré de DT2), et/ou 
congénitale. Une fois l’hyperglycémie 
installée, l’insulinosécrétion décline avec 
le temps du fait de la glucotoxicité et de 
la lipotoxicité.
Des altérations fonctionnelles multiples 
de l’insulinosécrétion, regroupées sous 
le terme de dysfonction insulaire, ont 
été décrites dans le DT2, et comportent 
des anomalies de la pulsatilité et de la 
cinétique de l’insulinosécrétion, des ano-
malies qualitatives et quantitatives, avec 
une aggravation du déficit avec le temps. 
Les altérations lésionnelles comprennent 
la perte des cellules β et la réduction de 
la masse β-insulaire.

Altérations fonctionnelles 
de l’insulinosécrétion

Anomalies de la pulsatilité

L’insuline, comme de nombreuses hor-
mones, est sécrétée à l’état basal selon 
un mode pulsatile, avec des pics toutes 
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Résumé

Le diabète de type 2 est une maladie multifactorielle, conséquence d’un  déficit 
de l’insulinosécrétion génétiquement transmis ou acquis in utero, révélé par 
une diminution de l’insulinosensibilité, liée au vieillissement, à l’excès pondé-
ral et à la sédentarité. En résulte une hyperglycémie chronique, par réduction 
du captage du glucose et production glucosée hépatique excessive et/ou 
inappropriée. Les anomalies de l’insulinosécrétion sont multiples  : perte de 
la pulsatilité de la sécrétion basale, du pic précoce après glucose intaveineux, 
insulinopénie basale et stimulée, hypersécrétion de prohormones, réduction 
progressive avec le temps. La séquence des événements qui conduisent au 
diabète est actuellement mieux connue. Chez des sujets qui ont une fonc-
tion β-insulaire normale, toute augmentation des besoins en insuline est 
compensée par une augmentation de l’insulinosécrétion, ce qui permet de 
garder une glycémie normale. Chez les sujets prédisposés à un diabète de 
type 2, l’incapacité de la cellule β à répondre à l’augmentation des besoins 
conduit à une élévation progressive de la glycémie puis à un diabète. Une 
fois l’hyperglycémie installée, l’insulinosécrétion décline avec le temps du fait 
de l’agression radicalaire, conséquence de la glucotoxicité et de la lipotoxi-
cité. Une réduction de la masse β-cellulaire a été mise en évidence chez les 
patients atteints de diabète de type 2, avec une augmentation de l’apoptose 
des cellules β., non compensée par une augmentation de la néogenèse.
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les 5 à 10 minutes et des oscillations 
plus amples et plus lentes, toutes les 60 
à 120 minutes [1]. Si l’on inhibe expéri-
mentalement l’insulinosécrétion endo-
gène chez des non diabétiques par une 
perfusion de somatostatine, l’administra-
tion d’insuline exogène selon un mode 
pulsatile est plus efficace pour contrô-
ler la glycémie que son  administration 
 continue [2]. La plus faible efficacité de 
l’administration continue est liée à la 
down-regulation des récepteurs membra-
naires de l’insuline. La libération pulsatile 
de l’insuline est liée à des oscillations 
des concentrations intracytosoliques 
de Ca2++ qui contrôlent l’exocytose des 
grains d’insuline [1]. La disparition du 
caractère oscillatoire pourrait avoir un 
effet délétère pour l’îlot [3], des concen-
trations intracytosoliques élevées de 
manière prolongée en Ca2++ entraînant 
le déclenchement de signaux d’apop-
tose [1]. Le pace-maker β-cellulaire est 
profondément altéré dans le DT2, avec 
une diminution ou une disparition de la 
sécrétion oscillatoire rapide de l’insuline 
[1]. Ces anomalies sont déjà présentes 
aux stades initiaux de la maladie [4-6].

Anomalies de la cinétique 
de l’insulinosécrétion
Chez les sujets normoglycémiques, l’insu-
linosécrétion stimulée par  l’administration 
intraveineuse de glucose revêt un aspect 
biphasique, avec une première phase 
(ou pic précoce) qui s’inscrit de manière 
abrupte 3 à 5 min après le début de la 
stimulation et dure 10 min, suivie d’une 
deuxième phase ou phase tardive, mar-
quée par une ascension plus lente et pro-
gressive de l’insulinémie, et qui dure le 
temps de la perfusion de glucose. Dans 
le DT2 [7, 8], en fait dès que la glycémie 
à jeun excède 1,15 g/l [9], la première 
phase de l’insulinosécrétion est abolie 
(Figure 1). La phase tardive est réduite et 
retardée. Le pic précoce de l’insulinosé-
crétion a un rôle pivot dans le passage 
de l’état de jeûne à l’état nourri, car il 
inhibe la production glucosée  hépatique 
[10, 11], supprime la lipolyse [11], et 
 prépare les cellules cibles à l’action de 
l’insuline [12]. Comme la disparition de 
la pulsatilité, la perte du pic précoce est 
présente tôt au cours de la maladie, dans 
l’intolérance au glucose [8, 13] (Figure 1), 
et chez les parents au premier degré de 

DT2 encore normoglycémiques [14]. Elle 
marque un risque élevé d’évolution vers 
le DT2.

Anomalies quantitatives et 
qualitatives de l’insulinosécrétion
Les patients atteints de DT2 ont une 
insulinopénie franche à l’état basal 
et après charge en glucose (Figure 2) 
[15, 16], qu’ils soient de poids normal 
ou obèses [15]. Le dosage spécifique 
de l’insuline et de ses précurseurs par 
méthode immunoradiométrique a  permis 
de montrer sans ambiguïté le déficit en 
valeur absolue de l’insulinosécrétion 
au cours du DT2. Il existe en outre une 
libération excessive de pro-insuline 
et de pro-insu line clivée en 32-33 et 
en 64-65, qui représentent 40 % des 
peptides sécrétés par la cellule β (5 % 
chez les non diabétiques) (Figure 3) [17]. 
Ces peptides de faible activité biologi-
que, « croisent » avec l’insuline avec le 
dosage radio-immunologique initiale-
ment utilisé, et ont fait croire à tort à 
une « hyperinsuli némie » dans le DT2. 
La sécrétion excessive de prohormones 
est précoce, observée dès l’intolérance 

au glucose et le diabète gestationnel. Elle 
semble spécifique du DT2, car elle est 
absente des états d’insulinorésistance 
primitive avec hyperinsulinémie réaction-
nelle (obésité, hépatopathies).

Évolution des altérations
de l’insulinosécrétion

Altérations de l’insulinosécrétion 
lors de l’apparition du diabète

Des études longitudinales, évaluant la 
phase précoce de l’insulinosécrétion et 
l’insulinosensibilité, ont montré que l’al-
tération de ces deux paramètres étaient 
prédictives de l’apparition d’un DT2 [18, 
19], les anomalies de l’insulinosécré-
tion semblant être les anomalies « origi-
nelles » du DT2 [20, 21]. Le passage 
d’une tolérance au glucose normale à 
un diabète est associé à une détériora-
tion progressive de la phase précoce de 
l’insulinosécretion [19]. Chez des indiens 
Pimas, suivis pendant cinq ans, la non-
adaptation de la phase précoce à la 
diminution de l’insulinosensiblité liée à 
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Figure 1 : Phase précoce de l’insulinosécrétion après glucose intraveineux chez des non-
diabétiques, des intolérants au glucose (IGT) et des diabétiques de type 2 (DT2) [8].
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une prise de poids distingue les patients 
qui deviennent diabétiques de ceux qui
gardent une tolérance au glucose normale. 
Des conclusions identiques peuvent 
être tirées d’une étude au long cours (7-
9 ans), menée chez des parents normo-
glycémiques de DT2 [22].

Évolution avec le temps des 
anomalies de l’insulinosécrétion 
au cours du DT2
Une réduction graduelle de l’insulinosé-
crétion caractérise le DT2. Des études 

longitudinales de cohortes ont objectivé 
cette réduction, alors que l’insulinosen-
sibilité restait stable [23, 24]. Chez les 
patients de l’UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study) du groupe 
témoin traité par régime, la capacité rési-
duelle d’insulinosécrétion est réduite de 
50 % à l’inclusion, et s’abaisse de 15 % 
en moyenne au cours des six années sui-
vantes (Figure 4) [23]. Si l’on postule que 
la décroissance de l’insulinosécrétion du 
DT2 est linéaire (ce qui n’est vérifié que 
sur cette période de six ans), le début 

réel du diabète peut être estimé  remonter 
à 10 ans avant le diagnostic, et le pas-
sage à l’insulino-requérance estimé à 
10 à 12 ans après celui-ci. Ces données 
suggèrent que la mort progressive des 
cellules β s’étend sur 20 à 25 ans dans 
le DT2. L’extrapolation au début réel du 
DT2 est confortée par une étude qui a 
calculé la date de début du DT2 selon 
l’état rétinien lors du diagnostic [25].
Différents mécanismes ont été proposés 
pour expliquer la réduction progressive 
de l’insulinosécrétion avec le temps, 
notamment la glucotoxicité [26] et la 
lipotoxicité [27]. Le rôle de la glycation 
avancée des protéines (AGE), dont celle 
du promoteur du gène de l’insuline [28] 
et celui des dépôts d’amyline dans les 
îlots, ont été avancés. Le plus plausi-
ble est un effet toxique sur les cellules 
β des radicaux libres produits en excès 
et insuffi samment dégradés au cours 
du DT2 et de l’apoptose des cellules 
β qui en résulte [29, 30]. La produc-
tion mitochondriale d’ions superoxydes 
induite par l’hyperglycémie active l’UCP2 
(uncoupling  protein 2, ou protéine décou-
plante 2), avec pour conséquences la 
diminution du rapport intracytosolique 
ATP/ADP et celle de l’insulinosécrétion 
en réponse au glucose [31]. Les cellules 
β  diabétiques sont en effet caractérisées 
par leur réponse réduite de l’insulinosé-
crétion au glucose, par la diminution de 
l’ATP et du rapport ATP/ADP intracytoso-
liques, par l’hyperpolarisation anormale 
de la membrane mitochondriale, asso-
ciées à une hyperexpression d’UCP2, 
des complexes I et V de la chaîne respi-
ratoire, et à des concentrations élevées 
d’un marqueur du stress oxydant, la 
nitrotyrosine [32].
Là réside donc probablement l’expli-
cation de la réduction de la masse des 
cellules β observée dans le DT2.
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Figure 2 : Étude de l’insulinémie par dosage immunoradiométrique (IRMA) après charge 
orale en glucose chez des témoins et des diabétiques de type 2 (groupes selon la glycémie 
à jeun). Courbes de gauche : poids normal ; courbes de droite : obèses [17].
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clivée en 32-33) dans le DT2 (colonne de droite) vs des témoins non diabétiques (colonne 
de gauche) [17].
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Les anomalies de l’insulinosécrétion 

sont multiples dans le DT2. Elles asso-

cient des anomalies de la pulsatilité, 

avec diminution et/ou disparition du 

caractère oscillatoire de la sécrétion 

d’insuline, des anomalies de la ciné-

tique de la sécrétion avec perte du pic 

précoce, des anomalies quantitatives 

avec insulinopénie et qualitatives avec 

un taux anormalement élevé de pro-

insuline et pro-peptides. Enfin, le DT2 

est également associé à une réduction 

graduelle avec le temps de la sécrétion 

d’insuline, ainsi qu’à une réduction de 

la masse β-cellulaire.
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Introduction

Le glucagon est une hormone fondamen-
tale dont le rôle est crucial dans certai-
nes circonstances, comme l’adaptation 
à la vie extra-utérine, lors du jeûne et 
l’exercice physique. Le glucagon n’est 
pas seulement l’hormone qui a des 
effets opposés à ceux de l’insuline dans 
le foie. En effet, le glucagon agit sur de 
nombreux tissus comme l’adipocyte, la 
cellule β-pancréatique, le cœur, le sys-
tème nerveux central et le rein. En outre, 
le glucagon est issu de la maturation du 
proglucagon dont le clivage va égale-
ment produire des hormones aux rôles 
métaboliques essentiels, les incrétines.

Le glucagon

Étapes clés de la découverte 
du glucagon

L’histoire du glucagon débute avec 
la découverte de l’insuline. En 1921, 
F. Banting et C. Best, testant les effets 
de leur extrait pancréatique chez le chien 
pancréatectomisé total, observèrent que 
l’effet hypoglycémiant de leur extrait était 
précédé d’une discrète élévation de la 
glycémie basale [1]. Ils émirent l’hypo-
thèse que cet effet était lié à une libé-
ration d’épinéphrine [2]. Il a fallu atten-
dre 1953 pour obtenir la purification et 
la cristallisation du glucagon [2]. Enfin, 
l’équipe de Unger, à Dallas (États-Unis), 
a pu mettre au point un dosage radio-
immunologique du glucagon quelques 
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mois après celui de l’insuline, ce qui per-
mit de débuter l’analyse des propriétés 
physiologiques du glucagon [3].

Biosynthèse et maturation 
du glucagon
Le gène du glucagon humain, situé sur le 
chromosome 2, est constitué de 6 exons 
et 5 introns [2]. Ce gène, exprimé dans 
les cellules α de l’îlot de Langerhans et 
les cellules L intestinales, code pour une 
prohormone de 180 acides aminés (ou 
préproglucagon) qui contient le glucagon 
et d’autres peptides, dont la libération 
va dépendre de la maturation de la pro-
hormone en fonction du type cellulaire. 
La maturation complète du proglucagon 
peut théoriquement aboutir à six peptides 
différents : le glucagon-related pancreatic 
peptide (GRPP), le glucagon (29 acides
aminés), le glucagon-like peptide I (GLP-I,
37 acides aminés), le glucagon-like pep-
tide II (GLP-II, 35 acides aminés) et deux 
peptides intermédiaires (IP-I, 6 acides 
aminés ; IP-II, 13 acides aminés) qui 
séparent respectivement le glucagon du 
GLP-I et le GLP-I du GLP-II (Figure 1). 
Dans les cellules α du pancréas, la 
maturation de la prohormone conduit à 
la production préférentielle de glucagon 
et de GRPP. Dans l’intestin, la maturation 
qui a lieu dans les cellules L conduit à la
production préférentielle de GLP-I [(1-37) -,
(7-37) - et (7-36) -amide], GLP-II et IP-II,
alors que le glucagon reste dans le frag-
ment non maturé du proglucagon, la 
glicentine. Cette dernière sera elle-même 
clivée en GRPP et oxyntomoduline.

Mots-clés

•  Glucagon

•  Diabéte de type 2

•  GLP-1

•  Incrétines
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Facteurs et situations 
qui contrôlent la sécrétion 
de glucagon

La sécrétion de glucagon par les cellules 
α pancréatiques est favorisée dans de 
nombreuses circonstances [2], parmi les-
quelles : l’hypoglycémie (induite par l’in-
suline, associée au jeûne ou à l’exercice 
musculaire intense), les repas riches en 
acides aminés, l’augmentation du tonus 
sympathique (exercice musculaire et 
stress) et la stimulation du tonus vagal 
(qui participe à l’effet des repas riches en 
acides aminés). Les facteurs qui inhibent 
la sécrétion de glucagon sont : l’hyper-
glycémie et l’hyperinsulinémie (qui inhibe 
la transcription du gène du glucagon 
et l’exocytose du glucagon maturé), la 
concentration élevée en acides gras et 
la somatostatine. L’action du glucagon 
débute très tôt dans la vie. En effet, une 
augmentation de la sécrétion de glu-
cagon associée à une diminution de la 
sécrétion de l’insuline est constatée peu
après la naissance dans de  nombreuses 
espèces. Ceci est dû à la transition d’un 
régime intra-utérin riche en glucides/
pauvre en lipides vers un régime  pauvre 
en glucides/riche en lipides lors de la
lactation [4]. Le glucagon est une hor-

mone critique pour maintenir la normo-
glycémie dans des conditions physio-
logiques, comme l’adaptation à la vie 
extra-utérine, le jeûne et l’exercice phy-
sique. L’ensemble des effets que nous 
allons décrire (mobilisation du glycogène 
hépatique, stimulation de la cétogenèse, 
activité lipolytique) fait du glucagon l’hor-
mone du besoin énergétique.

Mode d’action du glucagon
Cibles cellulaires du glucagon et mode 
d’action
Les cibles cellulaires principales du glu-
cagon sont l’hépatocyte, l’adipocyte, la 
cellule β-pancréatique, l’hypothalamus, 
le cœur et le rein [5]. Le glucagon exerce 
son action par un récepteur à 7 domaines 
transmembranaires couplé à l’adénylate 
cyclase via une protéine G activatrice [6]. 
La liaison du glucagon sur son récepteur 
s’accompagne d’une augmentation de la 
concentration intracellulaire d’AMP cycli-
que – AMPc - (via l’adénylate cyclase) 
et de calcium (celle-ci serait liée à la 
modification d’activité des canaux calci-
ques membranaires par le glucagon lui-
même - ou par le miniglucagon, qui est 
un produit de la maturation du glucagon 
à la surface des cellules) [5]. Chaque 
molécule d’AMPc active une molécule 

de protéine kinase A (PKA) qui phospho-
ryle des cibles cellulaires spécifiques, en 
particulier enzymatiques. Par ce méca-
nisme, le glucagon régule à court terme 
les voies métaboliques. Un faible nom-
bre de PKA transloque vers le noyau où 
la PKA phosphoryle les CERB (cAMP 
response element binding protein). Les 
CREB phosphorylés se lient à l’ADN dans 
des sites CRE (cAMP response element) 
(TGACGTCA), permettant au glucagon 
de réguler sur le long terme l’expression 
de gènes impliqués dans le métabolisme 
(par exemple des gènes codants pour 
des enzymes impliquées dans la néo-
glucogenèse dans l’hépatocyte). Les 
travaux de l’équipe de D. Bataille ont 
montré que le glucagon, une fois libéré 
dans la circulation, pouvait poursuivre 
sa maturation à la surface des cellules 
cibles qui possèdent une protéase (mini-
glucagon-generating endopeptidase) 
qui clive le glucagon au niveau d’un site 
dibasique (Arg17-Arg18) [7]. Le fragment 
COOH terminal ainsi obtenu, dénommé 
miniglucagon (ou glucagon 19-29), a un 
récepteur couplé à une protéine G diffé-
rent de celui du glucagon et module la 
concentration intracellulaire de calcium 
(pompes à calcium ou canaux calciques 
voltage-dépendant selon les cellules 
cibles).

Actions physiologiques du glucagon 
dans le foie
L’hépatocyte est une cible majeure du 
glucagon puisque le foie est le premier 
organe traversé par l’hormone via la veine 
porte. L’effet principal du glucagon sur le 
foie est d’augmenter la production hépa-
tique de glucose en inhibant la synthèse 
de glycogène et en stimulant la glycogé-
nolyse et la néoglucogenèse. La régula-
tion de ces voies par le glucagon est 
complexe. La protéine kinase A, média-
teur des effets du glucagon, phosphoryle 
et active la fructose-2,6-diphosphatase 
qui hydrolyse le fructose-2,6-diphos-
phate dont la concentration diminue, 
ce qui favorise la néoglucogenèse [8]. 
D’autre part, le glucagon inhibe l’activité 
de la L-pyruvate kinase (L-PK) ce qui par-
ticipe à la diminution de la glycolyse et 
à l’augmentation du flux néoglucogéni-
que. Enfin, à plus long terme, le glucagon 
inhibe la transcription du gène de la L-PK 
et augmente celle de la PEPCK, alors que 

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2008 - Suppl. 1

GRPP Glucagon IP-1 GLP-1 IP-2 GLP-2NH COOH

GRPP Glucagon IP-1 GLP-1 IP-2 GLP-2

GRPP Glucagon IP-1 GLP IP-2 GLP-2

Proglucagon

Major proglucagon fragment

Glicentine

Oxyntomoduline

a

b

-1

Figure 1 : Maturation du proglucagon.

GRPP : glucagon-related pancreatic peptide ; IP-1 et IP-2 : peptide intermédiaire-1, ou –2 ; 
GLP-1 et GLP-2 : glucagon-like peptide-1, ou –2.
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l’insuline a l’effet inverse [9]. L’insuline 
antagonise les effets du glucagon en 
accélérant la dégradation de l’AMPc (un 
stimulus de l’expression de la PEPCK) 
par une phosphodiéstérase insuline-
dépendante [4]. Le glucagon favorise 
la glycogénolyse en initiant (via la PKA) 
une cascade de phosphorylations qui 
activent deux enzymes clés de la glyco-
génolyse, la phosphorylase kinase puis 
la glycogène-phosphorylase [10]. D’autre 
part, le glucagon inhibe la synthèse de 
glycogène en phosphorylant (et donc en 
inhibant) la glycogène-synthétase. Enfin, 
le glucagon stimule la cétogenèse [11]. 
Ainsi, le glucagon permet à l’organisme 
en situation de restriction calorique de 
disposer de corps cétoniques, substrats 
énergétiques essentiels à la survie. En 
effet, de nombreux organes sont capa-
bles d’utiliser les corps cétoniques afin 
de couvrir leurs besoins énergétiques 
(muscles squelettiques, cerveau).
La régulation de la glycémie est très 
fine, permettant sa stabilité en période 
de consommation de glucose par les 
tissus et en période de jeûne. La régula-
tion de la glycémie résulte de la balance 
entre la consommation de glucose par 
les tissus et sa production par le foie. 
Chez l’homme, la production hépatique 
de glucose (PHG) est estimée par la 
méthodologie des traceurs à 2 mg/kg/
min le matin en période post-absorp-
tive. Les éléments qui régulent la PHG 
sont : la glycémie elle-même (lorsque la 
glycémie s’élève, la PHG diminue et vice 
versa), le ratio insuline/glucagon (le glu-
cagon augmente la PHG, alors que l’in-
suline la diminue) et le système nerveux 
(balance sympathique et parasympathi-
que régulée entre autre par la concentra-
tion intraportale de glucose). De faibles 
variations de glucagonémie modifient 
profondément la PHG, comme cela a 
été confirmé par l’équipe de Cherrington 
chez le chien (Figure 2) [12]. Ceci expli-
que que le glucagon (comme l’insuline) 
participe à la régulation instantanée de la 
PHG. Parses actions, le glucagon est une 
hormone fondamentale de lutte contre 
l’hypoglycémie.

Actions physiologiques du glucagon 
dans l’adipocyte
Par la hausse intra-adipocytaire d’AMPc, 
le glucagon active la PKA qui phospho-

ryle et active la lipase hormono-sensible 
(HSL), enzyme clé de la lipolyse. L’insuline 
antagonise puissamment et rapidement 
cet effet, en stimulant  l’activité de phos-
phodiestérases qui dégradent l’AMPc, 
bloquant ainsi les effets du glucagon. Le 
glucagon a une activité lipolytique cer-
taine chez le rongeur et les oiseaux. Par 
contre, chez l’homme, si le glucagon a 
des effets lipolytiques sur des adipocytes 
in vitro, un tel effet in vivo reste contro-
versé. L’équipe de Carlson a néanmoins 
montré, chez des volontaires sains, 
qu’une discrète hyperglucagonémie sti-
mule le débit d’apparition plasmatique 
des acides gras et du glycérol suggé-
rant bien des propriétés lipolytiques du 
glucagon [13].

Effets centraux du glucagon
Le glucagon est présent dans l’hypotha-
lamus, et ses récepteurs sont localisés 
dans l’hypothalamus, l’hypophyse et la 
glande surrénale. Le glucagon diminue à 
court terme le stress induit par l’hormone 
adrénocorticotrope (ACTH) et stimule la 
libération hypothalamique de l’arginine 
vasopressine [14]. Après perfusion cen-
trale, le glucagon supprime l’activité des 
neurones sensibles au glucose dans l’aire 
hypothalamique latérale par un méca-

nisme d’hyperpolarisation membranaire 
des neurones, alors que les neurones 
non sensibles au glucose ne sont pas 
affectés [15]. Cet effet s’accompagne 
d’une diminution de la prise alimentaire 
et d’une hyperglycémie périphérique.

Actions cardiaques du glucagon
Le glucagon a des effets chronotrope 
et inotrope positifs sur le myocarde. En 
médecine d’urgence, le glucagon est un 
traitement efficace du choc cardiogéni-
que, de l’insuffisance cardiaque aiguë et 
des défaillances cardiaques liées à un 
surdosage en β-bloquants, en antago-
nistes calciques ou d’antidépresseurs 
tricycliques. Les effets cardiaques du 
glucagon sont liés à l’augmentation intra-
cellulaire en AMPc, qui à son tour régule 
par phosphorylation l’activité de canaux 
calciques cardiaques lents (de type L), 
directement ou par l’intermédiaire du 
miniglucagon [16].

Les incrétines

La sécrétion d’insuline est potentialisée 
par des hormones sécrétées par l’intes-
tin au cours des repas, et dénommées 
incrétines. Les incrétines, auraient aussi 
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Figure 2 : Effets d’une perfusion de glucagon dans la veine porte sur la production hépatique 
de glucose chez le chien après une nuit de jeûne. Les sécrétions endogènes d’insuline et de 
glucagon sont inhibées par une perfusion de somatostatine. On constate que la production 
hépatique de glucose est très nettement augmentée pendant la perfusion de glucagon, 
comparée à celle obtenue avec une perfusion de sérum physiologique [12].
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un potentiel effet sur la préservation de 
la masse cellulaire β-pancréatique. Les 
incrétino-mimétiques et les ralentisseurs 
de la dégradation des incrétines (inhibi-
teurs de la dipeptidyl peptidase-4, DPP-4) 
sont de nouvelles classes thérapeutiques 
qui pourraient offrir un meilleur contrôle 
glycémique chez les patients diabétiques 
de type 2, en améliorant et/ou en préser-
vant l’insulinosécrétion, mais également 
en inhibant la sécrétion de glucagon.

Découverte des incrétines
En 1906, Moore a proposé que certains 
facteurs produits par la muqueuse intes-
tinale en réponse à l’ingestion de nutri-
ments puissent stimuler la sécrétion 
d’insuline et ainsi diminuer la glycémie. 
Le terme « incrétines » a alors été utilisé 
pour décrire ces facteurs intestinaux [17], 
et celui d’ « effet incrétine » a été utilisé 
pour décrire l’observation selon laquelle 
une quantité de glucose administrée par 
voie orale entraîne une réponse insu-
lino-sécrétrice plus grande que la même 
quantité administrée par voie intravei-
neuse [18]. Cet effet représente environ 
50 à 70 % de l’insuline sécrétée en situa-
tion d’absorption de nutriments.
La première incrétine a été isolée en 1973 
à partir d’extraits d’intestins de porcs et 
a été nommée Gastric inhibitory polypep-
tide (GIP), compte tenu de sa capacité, 
à dose pharmacologique, à inhiber les 
sécrétions acides gastriques [19]. Elle 
a par la suite été rebaptisée Glucose 
dependent insulinotropic polypeptide 
après la mise en évidence de son action 
stimulatrice de la sécrétion d’insuline à 
doses physiologiques. Des études ulté-
rieures d’immuno-neutralisation, réali-
sées in vivo et in vitro sur des rats, ont 
révélé que l’exclusion du GIP n’éliminait 
pas totalement l’effet « incrétine ». De 
plus, il avait été constaté que certaines 
résections intestinales chez l’homme 
étaient associées à une diminution de 
l’activité incrétine malgré une préserva-
tion du taux circulant de GIP [20]. Ceci 
suggérait fortement l’existence d’autres 
incrétines que le GIP. La découverte en 
1984 de la seconde incrétine dénom-
mée Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
est issue du clonage et du séquençage 
du gène du proglucagon [21]. En effet, en 
plus du glucagon, le gène du progluca-
gon code pour deux peptides analogues 

du glucagon, désignés comme le GLP-1 
et le GLP-2, et sécrétés par les cellules 
L-intestinales.
À ce jour, seules deux hormones, le GIP et 
le GLP-1, entrent dans la définition stricte 
d’« hormone incrétine » chez l’homme et 
participent de manière équivalente à l’ef-
fet incrétine. Nous nous focaliserons sur 
le GLP-1.

Biologie des incrétines
Le GLP-1 est produit, dans les cellules L 
de l’iléon distal, par un mécanisme de cli-
vage protéolytique différentiel de la molé-
cule de proglucagon [22]. Les deux for-
mes de GLP-1 secrétée après  ingestion 
de nutriments, GLP-1 (7-37) et GLP-1 
(7-36) amide, diffèrent d’un acide aminé 
et présentent une activité  identique, via 
le même récepteur. Cependant, le GLP-1 
(7-36) amide représente 80 % des formes 
circulantes de GLP-1.

Sécrétion et métabolisme 
des incrétines
Seule l’administration orale (et non paren-
térale) de nutriments glucidiques et lipidi-
ques stimule la sécrétion d’incrétine chez 
l’humain. De plus, leur action dépend de 
la concentration plasmatique en glucose, 
la sécrétion d’incrétines étant en effet inhi-
bée lorsque la glycémie descend en des-
sous de 0,55 g/l. Ceci a une importance 
capitale en thérapeutique car, contraire-
ment aux sulfamides hypoglycémiants, 
les incrétino-mimétiques ne peuvent pas 
stimuler l’insulinosécrétion en cas d’hypo-
glycémie, ce qui confère à ces molécules 
une sécurité d’emploi importante.
L’ingestion d’un repas, particulièrement 
riche en glucides et en acides gras, est 
le premier stimulus physiologique de la 
sécrétion du GLP-1. Celle-ci se produit 
de manière très rapide et selon un mode 
biphasique, comprenant un premier pic 
précoce, de 10 à 15 minutes (surtout 
dépendant de la stimulation générale 
du nerf vague lors de la digestion), puis 
une seconde phase plus longue, de 30 
à 60 minutes (surtout déterminée par 
une stimulation directe des cellules L 
par les nutriments) [22]. La demi-vie du 
GLP-1 actif est de moins de 2 minutes en 
 raison d’une rapide inactivation par une 
protéase ubiquitaire, la dipeptidyl pepti-
dase 4 (DPP-4 ou CD26) [23]. La DPP-4 
est  largement exprimée dans les tissus, 

incluant le rein, les poumons, les surréna-
les, le foie, les intestins, la rate le pancréas 
et les surfaces  endothéliales, et notamment 
les vaisseaux de la  mu  queuse intestinale, 
ce qui la met en  première position pour 
l’inactivation du GLP-1 tout juste sécrété. 
Par conséquent, chez des sujets sains ou 
diabétiques, une administration parenté-
rale de GLP-1 est métabolisée en moins 
de 30 minutes en son substrat inactif, le 
GLP-1 (9-36) amide. Enfin, l’élimination 
du GLP-1 se fait pour majeure partie par 
voie rénale, impliquant des mécanismes 
de filtration glomérulaire et d’excrétion 
tubulaire. Ainsi la concentration de méta-
bolite du GLP-1 inactif est augmentée 
chez le sujet insuffisant rénal, à l’inverse 
de la concentration de GLP-1 actif, qui 
reste identique au sujet sain [22].

Actions pancréatiques du GLP-1
Au niveau des cellules β-pancréatiques, 
le GLP-1 se lie à des récepteurs (GLP-1R) 
à 7 domaines transmembranaires spécifi-
ques, couplé à l’activation d’une adénylate 
cyclase et à la production d’AMPc [22]. 
L’importance physiologique du GLP-1
a été démontrée par l’existence d’une 
intolérance au glucose chez les souris KO 
pour le gène du récepteur au GLP-1 [22]. 
Après la liaison sur GLP-1 à son récep-
teur GLP-1R, l’augmentation de l’AMPc 
intracellulaire stimule l’exocytose des 
granules d’insuline. De cette manière, le 
GLP-1 stimule l’insulinosécrétion après la 
prise alimentaire, limitant les excursions 
glycémiques postprandiales. Ces effets 
ne se produisent que lorsque les taux de 
glucose ambiants sont élevés. Une fois 
que la glycémie baisse, les taux d’insu-
line retournent à leurs valeurs initiales, 
même si les taux de GLP-1 demeurent 
élevés. Cette dépendance envers la gly-
cémie laisse penser que l’utilisation du 
GLP-1 en monothérapie a peu de risque 
d’entraîner une hypoglycémie.
D’autre part, le GLP-1 inhibe les effets du 
glucagon (hormone hyperglycémiante), de 
manière directe (en inhibant la sécrétion 
de glucagon par les cellules α-pancréati-
ques) et de manière indirecte via la sécré-
tion d’insuline (qui inhibe la sécrétion de 
glucagon) [24]. Le GLP-1 permet ainsi de 
limiter la glycémie postprandiale, non seu-
lement en augmentant l’insulinosécrétion, 
mais aussi grâce à la réduction de l’action 
hyperglycémiante du glucagon. Cet effet 
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est extrêmement intéressant dans le cadre 
du diabète de type 2 car ces patients, à 
l’insulinosécrétion défectueuse, présen-
tent en plus une sécrétion exagérée de 
glucagon qui participe à leur déséquilibre 
glycémique (voir infra) [2].
Enfin, certaines études ont montré des 
effets favorables du GLP-1 sur l’expan-
sion de la masse de cellules β pancréa-
tiques, chez le rat sain et diabétique [25]. 
En effet, le GLP-1 inhibe les processus 
de destruction (apoptose) des cellules 
β-pancréatiques et stimule la différen-
ciation et la maturation de progéniteurs 
cellulaires indifférenciés en cellules β dif-
férenciées et surtout fonctionnelles. Ces 
données obtenues chez l’animal n’ont 
pas été confirmées chez l’homme.

Actions extra-pancréatiques 
du GLP-1
Le GLP-1 a également un effet important 
sur d’autres fonctions physiologiques 
participant au maintien de l’homéosta-
sie glucidique et énergétique. Le GLP-1
ralentit la vidange gastrique, par des 
mécanismes initiés par le nerf vague et 
le système nerveux autonome [22]. Il s’en
suit une diminution de la vitesse d’absorp-
tion du glucose au niveau de  l’épithélium 
intestinal et donc une réduction des 
oscillations de la glycémie postprandiale. 
Au niveau central, le GLP-1 augmente la 
satiété par l’intermédiaire de récepteurs 
GLP-1R situés dans le système nerveux 
central qui modifient l’activité des circuits 
neuronaux contrôlant la prise alimentaire 
[22]. Le GLP-1 améliore aussi la  fonction 
myocardique et l’éjection systolique et
diminue la pression diastolique du ven-
tricule droit dans des modèles d’insuf-
fisance cardiaque. Il exerce ainsi une 
action cardioprotectrice au décours 
d’un accident ischémique myocardique 
[26]. Enfin, le GLP-1 participe à la régu-
lation de la température corporelle, de 
la dépense énergétique, de la rétention 
hydrosodée et de la synthèse de certai-
nes hormones hypophysaires [22].

Glucagon et incrétines 
dans la physiopathologie 
du diabète de type 2

De nombreux travaux ont montré que la 
sécrétion de glucagon est anormale chez 
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le sujet diabétique de type 2 (Figure 3) 
[27, 28]. La stimulation de la sécrétion 
de glucagon en réponse à l’arginine, à 
un repas riche en protéines ou à l’hypo-
glycémie insulinique, est supérieure à la 
normale. La suppression de la sécrétion 
de glucagon en réponse à  l’hyperglycémie 
est inférieure à la normale. Le diabète de 
type 2 est donc associé à une hyperglu-
cagonémie relative. Ces anomalies sont 
également retrouvées chez les sujets into-
lérants au glucose, suggérant que cette 
anomalie est très précoce et correspond 
à une altération profonde de la régula-
tion de la cellule α du pancréas, dont les 
 causes possibles sont : la réduction de 
l’insulinosécrétion et/ou un défaut intrin-
sèque de la reconnaissance du signal 
glucose dont l’origine n’est pas détermi-
née [29]. Comme  l’insulinothérapie ne 
corrige pas les anomalies de la sécré-
tion de glucagon de la cellule β-pan-
créatique chez le diabétique de type 2, 
il est peu probable que la carence en 
insuline ou que la glucotoxicité soient 
en cause. Par contre, la sensibilité de la
cellule α-pancréatique à l’insuline  semble 
diminuée, privilégiant l’hypothèse que 

la cellule α est une autre composante 
de la résistance à l’insuline [30]. Cette 
remarque est importante, car du fait de 
l’architecture de l’îlot pancréatique, le 
sang irriguant le contingent de cellules 
α est riche en insuline qui participe par 
ce biais à l’inhibition physiologique de 
la sécrétion de glucagon, en particulier 
lors des repas. De multiples anomalies 
peuvent ainsi participer à l’hyperglucago-
némie du diabétique de type 2, dont les 
moindres sensibilités à l’hyperglycémie 
et/ou à l’insuline. L’hyperglucagonémie 
observée chez le diabétique de type 2 a 
des effets importants, car elle participe 
au maintien d’une production hépatique 
de glucose élevée, à la fois à jeun et en 
situation postprandiale. La réduction de
l’hyperglucagonémie est une piste théra-
peutique potentiellement importante. 
Les incrétines, et en particulier le GLP-1, 
réduisent la sécrétion de glucagon (sauf 
en situation d’hypoglycémie ce qui en 
assure une sécurité d’emploi importante). 
Il est maintenant clairement établi que les 
patients diabétiques de type 2 ont une 
sécrétion de GLP-1 réduite par rapport 
aux sujets non diabétiques [31], sans que 
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Figure 3 : Évolution de la glucagonémie après un repas riche en glucides chez des sujets 
témoins (n = 14) et des patients diabétiques de type 2 (n = 12). On constate l’absence 
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l’on en connaisse les mécanismes. La 
réduction de GLP-1 peut participer au 
développement et/ou au maintien de l’hy-
perglucagonémie du patient diabétique 
de type 2. L’obtention de concentrations
sériques de niveau physiologique (en utili-
sant les inhibiteurs de DPP-4) ou pharma-
cologique (en utilisant des analogues) 
de GLP-1, est ainsi une piste thérapeuti-
que intéressante chez le diabétique de 
type 2, en limitant l’hyperglucagonémie 
et ses effets sur la production hépatique 
de glucose.
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Le glucagon est une hormone fonda-

mentale pour l’adaptation à l’hypogly-

cémie et à l’effort physique.

La sécrétion de glucagon est fortement 

inhibée par l’élévation de la glycémie 

et/ou de l’insulinémie (comme au cours 

du repas) et par le GLP-1.

Le glucagon augmente la production 

hépatique de glucose en stimulant la 

glycogénolyse.

Les diabétiques de type 2 ont une 

hyperglucagonémie relative, en partie 

expliquée par un déficit sécrétoire en 

GLP-1.

L’hyperglucagonémie contribue forte-

ment au déséquilibre glycémique des 

patients diabétiques de type 2, en pro-

voquant le maintien d’une production 

hépatique de glucose élevée.

La réduction de l’hyperglucagonémie, 

par les analogues de GLP-1 ou par les

inhibiteurs de la DPP-IV, est une piste 

thérapeutique importante pour le 

contrôle métabolique du diabète de 

type 2.

Points importants
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demande accrue en insuline et  maintenir 
ainsi un contrôle optimal de l’homéos-
tasie glucidique. Cette propriété est pri-
mordiale et peut-être considérée comme 
une régulation à long terme de la sécré-
tion d’insuline [1]. C’est le cas, par exem-
ple lors de la gestation, situation pen-
dant laquelle l’organisme maternel doit 
s’adapter à une baisse de la sensibilité 
des tissus à l’insuline [2]. Chez une ratte 
gestante, on observe une augmentation 
de 50 % de la masse des cellules β [2]. 
D’un point de vue pathologique, l’obésité
non compliqué d’un diabète est  également 
un exemple remarquable de plasticité du 
pancréas endocrine et d’augmentation 
de la masse β fonctionnelle (Figure 1B),
grâce à laquelle l’homéostasie  glucidique 
pourra être globalement maintenue malgré
l’insulinorésistance marquée [2]. Ainsi, de 
plus en plus d’arguments convergents 
indiquent que le défaut de plasticité du 
pancréas pourrait contribuer à la détério-
ration progressive de la réponse insulino-
sécrétoire au glucose et expliquerait, en 
partie, le développement d’un diabète 
chez les sujets obèses (Figure 1C).
La plasticité de la masse β fonctionnelle 
a été mise en évidence dans différents 
modèles expérimentaux [3]. Par exemple, 
lorsque l’on soumet des rats adultes non 
diabétiques à une hyperglycémie conti-
nue par une perfusion de glucose pendant 
48 h, on observe, à l’arrêt de la perfusion, 
un doublement de la masse des cellules 
b pancréatiques qui s’accompagne d’un 
gain fonctionnel (meilleure réponse des 
cellules β à une nouvelle exposition au 
glucose, Figure 2A et 2B). Lorsque l’on 
réalise la même expérience chez des rats 
rendus au préalable modérément diabéti-
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Introduction

Depuis quelques années, la notion de 
masse β fonctionnelle revêt une grande 
importance dans l’étude de l’étiologie du 
diabète de type 2 et dans la perspective 
du développement de nouvelles straté-
gies thérapeutiques pouvant préserver 
cette masse β fonctionnelle (en augmen-
tant la fonctionnalité des cellules β déjà 
existantes et/ou en augmentant le nom-
bre de cellules β fonctionnelles  pour 
répondre à la demande accrue en insu-
line). En effet, face à l’insulinorésistance, 
la diminution progressive de la sécrétion 
d’insuline est un facteur majeur de la 
détérioration de l’homéostasie glucidique 
et de la mise en place de l’hyperglycémie 
permanente caractéristique du diabétique 
de type 2. De plus en plus de données 
indiquent que la baisse de la réponse 
insulino-sécrétoire au glucose est liée à 
un déficit fonctionnel de la cellule β mais 
aussi à un défaut de plasticité du pan-
créas endocrine – que l’on peut définir 
comme la capacité du pancréas endo-
crine à adapter la masse des cellules β
en fonction de la demande insulinique - 
et finalement à une diminution de la 
« masse β fonctionnelle », en partie liée 
à une importante apoptose.

La plasticité du pancréas 
endocrine, données 
expérimentales et cliniques

Comme l’illustre la Figure 1, la plasticité 
du pancréas endocrine est essentielle 
pour répondre de façon adaptée à une 

Mots-clés

•  Plasticité du pancréas endocrine

•  Adaptation 

•  Insulinorésistance

•  Survie cellulaire
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ques par l’injection d’une faible dose de 
streptozotocine (substance toxique pour 
les cellules β), la masse des cellules β
est triplée chez ces rats (Figure 2A), mais 
sans aucun gain fonctionnel, mettant
bien en lumière l’importance de la masse 
« fonctionnelle » (Figure 2B). Un autre 
modèle particulièrement étudié est le rat 
génétiquement obèse Zucker qui existe 
à l’état obèse non diabétique ou obèse 
diabétique. Chez ce dernier, la masse des
cellules β pancréatiques est significati-
vement diminuée par rapport aux indivi-
dus obèses non diabétiques qui ont eux-
mêmes une augmentation de leur masse β
fonctionnelle par rapport aux individus 
minces, leur permettant ainsi un maintien 
de la normoglycémie malgré une insuli-
norésistance importante [4].
Comme chez l’animal, il est maintenant 
couramment admis qu’une baisse de la 
masse β est également observée secon-
dairement à la mise en place de l’insuli-
norésistance chez le sujet diabétique de 
type 2 [5,6]. Par exemple, une étude réa-
lisée sur 124 pancréas a respectivement 
montré une baisse de 63 % du volume 
relatif des cellules β (par rapport au pan-
créas exocrine) chez les individus obèses 
diabétiques et une augmentation d’envi-
ron 50 % de ce même paramètre chez 
les individus obèses non diabétiques
par rapport aux individus minces non 
diabétiques [6]. Il est bien sûr important 
de noter que les études humaines sont 
essentiellement réalisées à partir d’autop-
sies et que l’on ne mesure donc pas la 
masse β « fonctionnelle », mais unique-
ment la masse β. Le développement de 
nouvelles molécules permettant de sui-
vre - par imagerie - de façon longitudi-
nale la masse β et idéalement la masse β
fonctionnelle (pour cela il faudrait disposer
d’un marqueur spécifique des cellules β 
fonctionnelles), est un enjeu majeur des 
prochaines années.

Mécanismes cellulaires 
permettant la régulation 
de la masse β

La Figure 3 présente les mécanismes
impliqués dans la régulation de la masse β.
Brièvement les variations (ou adaptations)
de la masse β dépendent d’un équilibre 
subtil entre la production de nouvelles 
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Adaptation déficiente chez le diabétique de type 2 :
hyperglycémie

Augmentation de la masse β fonctionnelle face
à une insulinorésistance : hyperinsulinémie et normoglycémie...

Masse normale de cellules β :
contrôle optimal de l’homéostasie glucidique

Figure 1 : La plasticité du pancréas endocrine : capacité à modifier la masse fonctionnelle 
des cellules β pour adapter la production d’insuline en fonction des demandes. Dans une 
situation d’insulinorésistance, on observe une augmentation de la masse fonctionnelle. 
Lorsque cette plasticité est défectueuse, l’hyperglycémie chronique s’installe [12].
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Figure 2 : Plasticité du pancréas endocrine et masse β fonctionnelle : mise en évidence expéri-
mentale [13].
2A. Une perfusion de glucose de 48 h induit une augmentation de la masse des cellules β pan-
créatique chez des rats non diabétiques ou modérément diabétiques, * p < 0,05 par rapport aux 
groupes NaCl correspondant.
2B. Mesure de l’index insulinogénique. L’augmentation de la masse des cellules β s’accompa-
gne d’un gain fonctionnel chez les rats non diabétiques, alors qu’elle est sans effet chez les rats 
diabétiques. *p < 0,05 par rapport au groupe NaCl correspondant.
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cellules, d’une part (soit par prolifération 
– réplication – de cellules β préexistantes
et/ou par synthèse – néogenèse – de 
nouvelles cellules β à partir de cellules 
précurseurs) et la mort cellulaire par apop-
tose, d’autre part [7]. Les variations de 
taille des cellules (hypertrophie ou atro-
phie) participent aussi à la plasticité [7]. 
À titre indicatif, le taux de réplication des
cellules β est < 1 % par jour chez une souris
adulte saine. Il est à noter que l’existence 
ou non d’une néogenèse chez l’adulte est
encore âprement débattue. Depuis quelques
années, on a identifié de plus en plus de 
molécules impliquées dans la régulation 
de la masse β (FoxM1, Pdx1, E2Fs, PKB/
Akt...), qui sont autant de cibles théra-
peutiques potentielles [7].
Chez le diabétique de type 2, c’est à la 
fois une augmentation de l’apoptose et 
un défaut de prolifération qui contribuerait
majoritairement à la perte nette de cellules β
et à la diminution de la masse β fonction-
nelle. Les mécanismes précis concourant 
à cette situation sont encore mal connus. 
Selon l’hypothèse de la glucolipotoxicité,
une dérégulation du métabolisme des aci-
des gras en présence d’une hypergly cémie 
serait un facteur essentiel dans l’ini tiation 
de la dérégulation de la sécrétion d’insu-
line et de la mort cellulaire, notamment
via la production de métabolites ayant un
effet délétère sur le fonctionnement de 
la cellule β, tels que les céramides, le
monoxyde d’azote via l’induction d’un stress

oxydant [8]. Ainsi, ce qui différencierait 
des cellules β de rats Zucker obèses non
diabétiques par rapport aux obèses dia-
bétiques serait justement une accumula-
tion ectopique de triglycérides dans celles
des obèses diabétiques [8]. Enfin, un 
« stress du réticulum endoplasmique » lié 
à une surproduction d’insuline en réponse
à l’insulinorésistance, pourrait aussi contri-
buer à un dysfonctionnement de la cellule β
et conduisant finalement à l’apoptose [9]. 
En effet, lorsque la synthèse d’insuline 
s’accélère, cela abouti à des « accidents »
de synthèse lors de la traduction des 
protéines et il existe tout un système de 
dégradation de ces protéines malformées.
Mais lorsque le système s’emballe, un stress
du réticulum endoplasmique apparaît 
avec, pour ultime conséquence, l’entrée 
en apoptose de la cellule β [9].

Incrétines et masse β 
fonctionnelle

Les trois incrétines majeures exerçant un 
effet insulinotrope dans des conditions 
physiologiques sont le GIP (glucose-
dependent insulinotropic polypeptide), le 
GLP-1 (glucagon like peptide-1) et la CCK 
(cholecystokinine), qui agit égale ment 
en tant que neurotransmetteur. Outre
son effet insulinotrope puissant qui ne 
sera pas discuté ici, le GLP-1 - via sa 
liaison à son récepteur à sept domaines

transmembranaires - peut également 
contribuer à augmenter la survie des 
cellules β. Ainsi, l’effet chronique des 
agonistes du GLP-1, pourrait, en plus 
de stimuler la sécrétion d’insuline induite 
par le glucose, avoir également un effet 
régulateur à long terme en participant au 
maintien d’une masse β fonctionnelle. À 
titre d’exemple, il existe un modèle de 
souris KO ayant un défaut d’expression 
du récepteur au GIP et au GLP-1, la 
souris DIRKO (Double Incretin Receptor 
Knock Out). Ces souris présentent une 
diminution du nombre total d’îlots de 
Langerhans par rapport à des souris 
contrôles non mutées [10]. Les méca-
nismes moléculaires par lesquels le 
GLP-1 augmente la survie cellulaire ne 
sont pas encore complètement élucidés.
Il apparaît cependant que cet effet ferait 
intervenir l’activation de la protéine 
 kinase A (PKA). Il existe également un 
mode d’action du GLP-1 indépendant de 
la PKA, mais qui serait plutôt impliqué 
dans les étapes distales de l’exocytose 
des vésicules d’insuline (via notamment 
la protéine cAMP-GEF, cAMP-regulated 
guanine nucleotide exchange factor ; 
également appelée EPAC (Exchange 
protein activated by cAMP).
En ce qui concerne donc l’effet « PKA 
dépendant » du GLP-1 sur la survie cellu-
laire, il a été notamment mis en évidence 
dans de nombreuses études in vitro. Par 
exemple, il a été récemment rapporté que 
le GLP-1 prévenait la glucolipotoxicité 
induite sur des îlots humains exposés à 
des concentrations élevées de glucose 
et de palmitate [11]. Dans cette étude, 
l’effet protecteur du GLP-1 était dû à une 
stimulation de l’expression de molécules 
anti-apoptotiques (Bcl2, protéine 2). De 
plus, les auteurs ont montré que l’effet 
du GLP-1 faisait également intervenir le 
facteur de transcription NF-κB et une 
autre protéine kinase, PKB [11].
L’implication de la voie dépendante de 
la PKA dans le rôle protecteur du GLP-1 
pour la survie des cellules β est illustrée 
par la Figure 4. En l’absence de GLP-1, la 
protéine CREB (cAMP response-element
binding protein) est séquestrée dans le 
cytoplasme à la suite de son interaction 
avec la protéine TORC2 (Transducer 
Of Regulated CREB activity 2) et les 
protéines 14-3-3. L’interaction TORC2/
CREB/14-3-3 est possible lorsque TORC2
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Figure 3 : Les mécanismes régulateurs de la masse des cellules β [3].
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est phosphorylée sous l’action d’une 
kinase particulière SIK2 (Salt Inducible 
Kinase 2). En présence de GLP-1, l’AMPc 
formé va pouvoir activer PKA. Or, SIK2 
est un substrat de la PKA qui va l’inactiver
(Figure 4). Dans ces conditions, l’inter-
action TORC/14-3-3 n’est plus possible 
et le complexe TORC/CREB peut alors 
gagner le noyau. De plus, CREB est aussi
un substrat de la PKA. CREB ainsi phos-
phorylée et localisée dans le noyau pourra
se lier à CRE (cAMP Response Element), 
séquence nucléotidique qui se retrouve 
sur tous les gènes capables de répon-
dre à l’AMPc. Cela va induire la synthèse 
de molécules impliquées dans la survie 
 cellulaire (Figure 4).
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En conclusion, il est maintenant claire-

ment établi que la masse β fonction-

nelle est un élément majeur du contrôle 

de l’homéostasie glucidique. En effet, 

le nombre de cellules β doit pouvoir 

s’adapter en fonction de la demande de

l’organisme en insuline (et notamment 

lors de situations d’insulinorésistances 

« physiologiques » comme la gestation

ou « physiopathologiques » comme 

dans le cas de l’obésité). Il semble 

aussi démontré que cette baisse de la 

masse β fonctionnelle est un élément 

majeur de la dégradation du contrôle 

de l’homéostasie glucidique et de la 

mise en place de l’hyperglycémie per-

manente. Sur la base de données in 

vivo et in vitro, il a été montré que l’un 

des effets des incrétines sur la sécré-

tion d’insuline implique la survie des 

cellules β pancréatiques ; le développe-

ment de nouvelles molécules permet-

tant d’agir sur ce paramètre est donc

l’un des enjeux des prochaines années. 

Enfin, un autre challenge est le déve-

loppement de molécules permettant 

de suivre de façon longitudinale l’évo-

lution de la masse β, et plus précisé-

ment la masse β fonctionnelle, chez un 

patient obèse en phase prédiabétique, 

par exemple.

Conclusion

La plasticité du pancréas endocrine 

est une adaptation à long terme de la 

sécrétion d’insuline en fonction des 

besoins de l’organisme permettant 

ainsi de maintenir l’homéostasie glu-

cidique.

Derrière cette plasticité, se trouve la 

notion de masse β fonctionnelle, élé-

ment clé du bon fonctionnement du 

pancréas endocrine.

Un défaut d’adaptation de la masse β 

fonctionnelle contribuera irrémédiable-

ment à la mise en place de l’hypergly-

cémie chronique.

Le maintien d’une masse β fonction-

nelle chez le diabétique de type 2 

(notamment via l’utilisation des incré-

tines) est un des enjeux des stratégies 

thérapeutiques actuelles et à venir.

Points importants à retenir
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I l est maintenant bien admis que le 
diabète de type 2 résulte d’une inca-
pacité de la cellule β pancréatique à 

sécréter suffisamment d’insuline, au bon 
moment, c’est-à-dire précocement au 
cours du repas, pour compenser l’appa-
rition ou l’aggravation d’une insulinoré-
sistance. Il s’y associe une augmentation 
de la production hépatique de glucose à 
jeun et qui est insuffisamment freinée au 
cours du repas. Ces anomalies de la pro-
duction hépatique de glucose résultent 
d’une part de la résistance hépatique à 
l’action de l’insuline et à l’absence de 
la phase précoce de l’insulinosécrétion, 
et d’autre part de l’hyperglucagonémie 
qui est associée au diabète de type 2. 
L’altération de la sécrétion de l’insuline est
considérée comme le principal responsa-
ble de la détérioration du contrôle glycé-
mique au cours du temps.
Le glucose-dependent insulinotropic pep-
tide (GIP) et le glucagon-like peptide-1
(GLP-1) sont des hormones intestinales
capables de potentialiser l’insulinosécré-
tion en réponse au glucose et sont respon-
sables de ce que l’on appelle l’effet
« incrétine ». Celui-ci se définit comme 
l’augmentation de l’insulinosécrétion en
réponse au glucose oral comparativement
à celle obtenue en réponse au glucose 
administré par voie intraveineuse avec le 
même profil glycémique. On estime que
50 à 60 % de l’insuline sécrétée pendant 
un repas résulte de l’effet des incrétines.

Au cours du diabète
de type 2, l’effet incrétine 
est diminué

La Figure 1 issue de l’étude de Mickael 
Nauck et al. [1] montre clairement que 

l’effet incrétine est diminué chez des 
patients diabétiques de type 2 compara-
tivement à des sujets contrôles. L’aire 
sous courbe des concentrations plasma-
tiques d’insuline mesurée après l’inges-
tion orale de glucose est 8 % supérieure 
à celle obtenue en réponse au glucose 
intraveineux, donc bien inférieur de ce qui
est observé chez les sujets non diabétiques.
La question posée est de savoir si ce 
défaut de l’effet incrétine participe à la 
physiopathologie du diabète de type 2. 
Récemment, Knop et al. [2] ont montré qu’il 
existe également un défaut de l’effet incré-
tine chez les individus ayant un diabète
secondaire à une pancréatite chronique, 
comparativement à des patients présentant
une pancréatite chronique sans diabète. 
Ces patients n’avaient pas d’antécédents 
familiaux de diabète de type 2. Cela sug-
gère que la diminution de l’effet incrétine 
observée au cours du diabète est plus une
conséquence qu’une cause de diabète 
de type 2.

Au cours du diabète 
de type 2, la sécrétion 
de GLP-1 est diminuée, 
celle du GIP est conservée

Chez les patients diabétiques de type 2, il 
a été montré que les concentrations plas-
matiques circulantes de GIP en réponse
au glucose oral ou à un repas sont nor males
[2,3] ou augmentées [4]. En revanche, les 
concentrations plasmatiques de GLP-1 
sont réduites chez les patients diabéti-
ques de type 2 ou présentant une into-
lérance au glucose comparativement aux 
sujets sains comme l’atteste la Figure 2 
[3,5]. Cependant, des données récentes 
chez l’animal suggèrent que le GLP-1 est
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principalement libéré dans la lymphe 
intestinale [6], puisque les concentrations 
de GLP-1 dans la lymphe en réponse à un
repas, sont cinq à six fois supérieures 
à celles obtenues dans le compartiment 
plasmatique portal. Il est donc difficile 
d’obtenir des informations formelles sur 
la sécrétion du GLP-1 à partir des dosa-
ges des concentrations plasmatiques 
périphériques de GLP-1.
Plusieurs facteurs ont été incriminés pour 
expliquer la diminution des concentrations
plasmatiques de GLP-1 en réponse à un 
repas chez les diabétiques de type 2. Il 
s’agit de l’hyperglycémie (glucotoxicité), 
mais on ne comprend pas bien pourquoi 
cela ne touche pas le GIP, et plus récem-
ment, l’obésité [7].

Au cours du diabète
de type 2, l’action 
du GLP-1 est préservée, 
celle du GIP est altérée

L’effet du GLP-1 et du GIP a été évalué 
chez des sujets diabétiques de type 2 
comparativement à des sujets contrôles 
au cours de clamps hyperglycémiques [8].
L’effet du GIP sur la sécrétion d’insuline 
était absent chez des diabétiques, sans 
que l’on sache bien pourquoi. En revanche,
l’administration de GLP-1 pendant le clamp
hyperglycémique induisait une augmen-
tation de la réponse insulinosécrétoire 
similaire à celle observée chez les sujets 

contrôles. Par ailleurs, l’effet inhibiteur du
GLP-1 sur les concentrations plasmati ques
de glucagon était également conservé. Ces
données ont été confirmées par la suite 
[9,10] et sont illustrées sur la Figure 3. 
Comme chez le sujet non diabétique, le 
GLP-1 diminue la vidange gastrique [9].
Cette différence d’action entre le GIP et 
le GLP-1 au cours du diabète de type 2 
est assez surprenante puisque ces deux 
hormones sont très similaires, tant sur le 
plan de leur structure, que sur le plan de 
leur famille de récepteur. Très récemment, 
il a été montré que les récepteurs de la 

langue impliqués dans le goût sucré (TIR3 
et taste G-Protein Gustducin), étaient 
également exprimés dans les cellules
entéro-endocrines et modulent le transport
du glucose dans les entérocytes via le 
sodium-dependent glucose transporteur 
SGLT1 [11]. Les animaux dont l’activité de
ces récepteurs a été supprimée présen tent
un défaut de sécrétion de GLP-1. Par 
ailleurs, in vitro, le blocage des récepteurs 
du goût sucré est également associé à 
une diminution de la sécrétion de GLP-1 
[12]. Il est donc possible que l’altération de 
la sécrétion de GLP-1 suggérée au cours
du diabète de type 2 passe par une ano-
malie de ces récepteurs sucrés intestinaux.

Déficit de l’effet incrétine 
au cours du diabète 
de type 2 : cause 
ou conséquence ?

Malgré les données de Knop et al. [2] 
suggérant que le déficit de l’effet incrétine
observé au cours du diabète de type 2 
serait plus une conséquence de l’état 
diabétique, l’implication d’une anomalie
de la fonction des incrétines dans l’étio-
logie du diabète de type 2 a été évoquée 
par des données génétiques récentes. 
Le gène du transcription factor 7-like 2 
(TCF7L2) code pour un facteur de trans-
cription impliqué dans la transcription de
nombreux gènes et en particulier, celui 
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du proglucagon intestinal. Des variants 
du TCF7L2 ont été retrouvés fortement
associés au diabète de type 2 et à un défi cit
de l’insulinosécrétion dans de nombreuses
populations [13-15]. Sachant que le GLP-1
provient du proglucagon, plusieurs équipes
ont analysé l’insulinosécrétion chez les 
porteurs de ces variants. Ainsi, Lyssenko 
et al. [16] ont montré que l’effet incrétine 
était diminué de 20 % chez des individus 
présentant l’allèle T (à risque) et ayant une
intolérance au glucose ou un diabète de
type 2, par rapport à ceux qui ne présen-
taient pas ce variant. Cela a été confirmé 
par une autre étude [17]. Enfin, il a été 
montré que TCF7L2 joue un rôle dans 
la survie et la fonction de la cellule β 
dans les îlots humains isolés. Il est donc 
possible qu’une anomalie des effets 
« incrétines » puisse être à l’origine des 
effets diabétogènes du polymorphisme 
du gène de TCF7L2. Les mécanismes en 
cause restent à déterminer.
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Il existe au cours du diabète de type 2, 

un déficit de l’effet incrétine qui est 

associé à une perte de l’efficacité du 

GIP et probablement, à une diminution

de la sécrétion de GLP-1. On ne connaît

pas avec précision l’origine de ces ano-

malies. Il pourrait s’agir d’une diminu-

tion de l’expression du gène du proglu-

cagon par l’intermédiaire du facteur de 

transcription TCF7L2 muté. Une autre 

explication serait un défaut fonctionnel 

des récepteurs du goût sucré intesti-

naux au cours du diabète de type 2. La 

préservation de l’efficacité du GLP-1 

au cours du diabète de type 2 explique 

pourquoi cette hormone est à l’origine 

d’une nouvelle classe thérapeutique.

Conclusion

Le diabète de type 2 est associé à une

diminution de l’effet incrétine qui contri-

bue au déficit de l’insulinosécrétion en 

réponse à un repas.

La sécrétion de GLP-1 est diminuée 

chez les patients diabétiques de type 2.

Contrairement au GIP, le GLP-1 est 

toujours actif chez les patients diabé-

tiques de type 2. 
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Figure 3 : L’activité du GLP-1, contrairement à celle du GIP, est conservée au cours du 
diabète de type 2 [10]. 
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Introduction

Si les incrétines ont très tôt montré des 
actions biologiques d’un grand intérêt
potentiel dans le diabète de type 2, l’utili-
sation thérapeutique du GLP-1 (Glucagon-
Like Peptide-1) est limitée par sa demi-vie
courte, de l’ordre de 2 minu tes, en raison 
d’une dégradation par la dipeptidyl-pepti-
dase 4 (DPP-4). Deux voies d’innovation 
thérapeutique ont donc été explorées en
parallèle : les agonistes résistant à la dégra-
dation, ou les inhibiteurs de la DPP-4. Le
terme d’incrétino-mimétique recouvre 
donc deux catégories de produits dont il 
importe de bien connaître les similitudes 
mais aussi les différences et les limites 
respectives.

Historique

C’est dès le début des années 1900 
qu’apparaît l’idée que des extraits de 
muqueuse digestive peuvent agir sur la 
régulation glycémique et donc être poten-
tiellement utiles dans le traitement du 
diabète. En 1968 est décrit l’axe entéro-
insulaire, c’est-à-dire la notion d’une régu-

lation de la sécrétion d’insuline par des 
peptides intestinaux ayant une immuno-
réactivité croisée avec le glucagon [1].
En 1975 est identifiée la première incrétine
[2], initialement nommé Gastric Inhibitory 
Polyeptide (GIP) en raison de son action 
sur la vidange gastrique, puis Glucose-
dependent Insulinotropic Polypeptide 
pour reconnaître une action insulinotrope 
modérée. Dans les années 1980, le  clivage 
du proglucagon est décrit (Figure 1)
et le GLP-1 identifié comme le principal 
peptide régulant l’activité sécrétrice du 
pancréas endocrine. Le GIP et GLP-1 
sont sécrétés par les cellules K respec-
tivement du duodénum et de l’intestin. Le 
récepteur de GLP-1 est cloné, d’abord 
chez le rat, puis chez l’homme, respec-
tivement en 1992 et 1993 [3,4].
Les effets pharmacologiques du GLP-1 
apparaissent rapidement comme d’un 
grand intérêt potentiel dans le diabète de
type 2 : i) stimulation gluco-dépendante 
de l’insulinosécrétion (donc faible risque
d’hypoglycémies) ; ii) inhibition de la sécré-
tion de glucagon ; iii) ralentissement de
la vidange gastrique ; iv) diminution de 
l’appétit. En plus de ces actions immédiates,
une action anti-apoptotique et pro-
mitotique sur la cellule β, prouvée chez 
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l’animal, permet d’espérer des effets 
 protecteurs à long terme sur la capacité 
insulino-secrétoire du pancréas. Les 
effets du GLP-1 natif et ceux que l’on 
peut attendre des incrétino-mimétiques 
sont présentés Tableau I.
Les essais cliniques ont confirmé la 
 performance et la sécurité satisfaisante, 
au moins à court terme, des produits de 
cette classe. De ce fait, plusieurs labora-
toires sont impliqués dans ces nouvelles 
voies, avec de nombreuses molécules 
à tous les stades du développement 
préclinique ou clinique (Tableau II). Trois 
 produits, sitagliptine et vildagliptine pour 
les inhibiteurs de la DPP-4, exénatide pour 
les analogues du GLP-1, ont été approu-
vés par les Autorités de santé des Etats-
Unis (Food and Drug Administration, FDA) 
et/ou européennes (European Medicines 
Agency, EMEA) (Tableau II). La sitagliptine 
et l’exénatide sont déjà commercialisés 
aux États-Unis.

Comparaison

Bien qu’agissant sur le même concept, 
les incrétino-mimétiques regroupent deux
classes de produits, dont les caractéris-
tiques pharmacodynamiques diffèrent, 
comme montré dans le Tableau III. Une 
récente revue systématique avec méta-
analyse reprenant les études d’au moins 
12 semaines de durée permet de bien 
préciser les caractéristiques des deux 
types de produits [5].

Efficacité sur le contrôle 
glycémique

Les analogues du GLP-1 permettent une 
réduction moyenne du taux d’HbA1c de 
0,97 % [intervalle de confiance (IC) 95 % :
0,91 - 1,13], dépendante du niveau de 
contrôle glycémique initial. Dans les 
études de non infériorité, il n’a pas été
mis en évidence de différence entre 
l’exénatide et l’insuline, que ce soit un
schéma avec une injection de glargine [6]
ou deux injections d’insuline bipha-
sique prémélangée (premix) [7]. Dans 
ces études, l’exénatide montre une 
efficacité supérieure à l’insu line sur 
le contrôle de la  glycémie postpran-
diale, ce qui se traduit en  pratique par 
des courbes glycémiques très stables
au cours de la journée, un effet retrouvé 
également avec le liraglutide. Ces traite-
ments permettent donc de minimiser les 
variations glycémiques quotidiennes, 
souvent mal tolérées par les patients.
Avec les inhibiteurs de la DPP-4, la 
baisse moyenne du taux d’HbA1c est 
de 0,74 % [IC95 % : 0,62-0,85], avec 
une efficacité similaire en monothérapie 
ou en association. Les inhibiteurs de la 
DPP-4 améliorent également la glycémie 
à jeun et postprandiale. La sitagliptine et la 
 vildagliptine semblent montrer une effica-
cité moyenne similaire, mais n’ont jamais 
été comparées directement. En mono-
thérapie, par comparaison aux autres 
anti diabétiques oraux, leur efficacité
serait légèrement inférieure [5,8].

Cet effet relativement modeste sur le 
contrôle glycémique doit être nuancé. En 
effet, les inhibiteurs des DPP-4 agissent
de façon dépendante du niveau glycé mi-
que, avec une réduction du taux d’HbA1c 
d’autant plus grande qu’il est initialement 
élevé [9-11].

Aide au contrôle pondéral
Elle est surtout nette avec les analogues 
du GLP-1, qui permettent une perte de 
poids moyenne de 2,37 kg [IC 95 % : 
0,78-3,95] progressive et dose dépen-
dante [5]. Cet effet n’est pas lié à la 
mauvaise tolérance digestive, car il est 
retrouvé même chez les patients qui ne 
présentent pas de nausées [6,7,12-15]. La 
perte de poids semblerait moindre dans
les études ayant testé le liraglutide [16,17],
mais les deux analogues n’ont jamais été 
directement comparés l’un avec l’autre. 
Les inhibiteurs de la DPP-4 ont un effet 
neutre sur le poids, ce qui en soi est inté-
ressant compte tenu de l’amélioration du 
contrôle glycémique. Par comparaison à
la metformine, la vildagliptine entraîne 
une moindre perte de poids, mais elle est
mieux tolérée au plan digestif [8].

Efficacité sur les complications
du diabète
Pour l’instant, très peu de données sont 
disponibles concernant l’effet des incré-
tino-mimétiques sur les complications du 
diabète, mais les travaux préliminaires vont
dans le sens d’une action favorable. Ainsi,
il a été montré qu’une infusion de GLP-1 

Tableau I : Effets des analogues du GLP-1 et des inhibiteurs des DPP-4 dans le diabète de type 2.

Caractéristique du diabète de type 2 Action biologique des incrétines GLP-1 
natif

Analogues GLP-1 inhibiteurs 
DPP-4exénatide liraglutide

Diminution de l’insulinosécrétion induite 
par le glucose

Stimulation glucodépendante 
de l’insulinosécrétion

oui oui oui oui

Absence de réponse biphasique Restauration de la réponse 
biphasique

oui oui non évalué non évalué

Hyperglucagonémie Diminution de la sécrétion 
de glucagon

oui oui oui oui

Réduction de la masse β-cellulaire Augmentation de la masse 
β-cellulaire

oui oui oui oui

Différenciation des précurseurs 
en cellules bêta

oui oui oui non évalué

Augmentation de l’apoptose Action anti-apoptotique oui oui oui probable

Anomalies de la vidange gastrique Ralentissement de la vidange 
gastrique

oui oui oui faible

Surcharge pondérale Réduction des prises alimentaires oui oui oui faible

Perte de poids oui oui oui non
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améliorait la fonction endothéliale chez des
sujets sains et des diabétiques de type 2
avec coronaropathie stable [18]. Le récep-
teur du GLP-1 est exprimé dans le cœur 
humain, et une perfusion de GLP-1 de 
72 heures améliore la fonction ventricu-
laire gauche en phase aiguë de l’infarctus 
du myocarde, chez des sujets (diabétiques
ou non) dont la fraction d’éjection initiale 
est inférieure à 40 % [19]. Dans l’insuffi-
sance cardiaque grade III ou IV, une  infusion
continue de GLP-1 pendant cinq semai-
nes améliore la fraction d’éjection ven-
triculaire gauche, la VO2max, la distance
de marche et la qualité de vie [20]. Enfin, 
chez la souris db/db, un traitement par 
exendine-4 (un agoniste synthétique du 
récepteur au GLP-1), a montré une effica-
cité sur la prévention de la néphropathie 
diabétique [21].
Malgré ces données encourageantes, la 
prudence doit rester de mise. En effet, ces 
études ont porté sur de petits nombres
de patients (effectifs de 10 à 12 sujets), 
et ont utilisé du GLP-1 en infusion, et non 
les analogues synthétiques développés 
dans le traitement du diabète. Enfin, nous 
ne disposons d’aucune donnée concer-
nant les évènements cardiovasculaires 
ou l’évolution de la microangiopathie 
chez l’homme.

Tolérance
Les inhibiteurs de la DPP-4 entraînent une 
légère augmentation des infections rhino-
pharyngées (ratio de risque : 1,2 [IC 95 % : 
1,0-1,4] ) et urinaires (ratio de risque :
1,5 [IC 95 % : 1,0-2,2] ), ainsi que des 
céphalées (ratio de risque : 1,4 [IC 95 % : 
1,1-1,7] ) [5].
Les analogues du GLP-1 entraînent fré-
quemment des nausées et des vomisse-
ments (ratio de risque : 2,9 [IC 95 % : 2,0-
4,2] pour les nausées, et 3,2 [IC 95 % :
2,5-4,4] pour les vomissements), d’inten-
sité modérée et de brève durée, survenant
lors du pic de concentration. Ces troubles
sont atténués par une titration progressive, 
disparaissent souvent après quelques
jours ou semaines de traitement et ne 
conduisent que rarement à la diminution 
de posologie ou à l’arrêt du traitement. 
Ils pourraient être liés soit au ralentisse-
ment de la motricité intestinale, soit à une 
action centrale (en faveur de cette hypo-
thèse, le déclenchement de nausées
chez des sujets à jeun).

Tableau II : Produits incrétino-mimétiques en cours de développement clinique (liste non 
limitative).

Laboratoire Nom produit/
code

Type de produit Phase de 
dévelop-
pement

 Remarques

BMS Saxagliptine inhibiteur DPP-4 Phase 3

Boehringer Ingelheim BI-1356 inhibiteur DPP-4 Phase 2

Conjuchem CJC-1131 analogue GLP-1 Phase 2

Lilly Exénatide analogue GLP-1 Approuvé
FDA 04-05
EMEA 09-06

Exénatide LAR analogue GLP-1 Phase 3  Forme LP
(1 inj./sem.)

TS-021 inhibiteur DPP-4 Phase 1

GSK Denagliptine inhibiteur DPP-4 Phase 3 Développement 
suspendu

GSK-716155 analogue GLP-1 Phase 2

Roche/Ipsen BIM 51077 analogue GLP-1 Phase 1  Forme LP

MannKind MKC253 Analogue GLP-1 Phase 1 Inhalateur voie 
nasale

MSD Sitagliptine inhibiteur DPP-4 Approuvé
FDA 10-06
EMEA 03-07

Novartis Vildagliptine inhibiteur DPP-I4 Approuvé
EMEA 10-07

Novo Nordisk Liraglutide analogue GLP-1 Phase 3

Prosidion PSN9301 inhibiteur DPP-4 Phase 2

PSN357 inhibiteur DPP-4 Phase 1

Roche R1438 inhibiteur DPP-4 Phase 2

R1499 inhibiteur DPP-4 Phase 1

Sankyo CS-872 GLP-1 spray Phase 2 Spray nasal

Sanofi aventis AVE0010 (ou 
ZP10)

analogue GLP-1 Phase 2

Takeda Alogliptine 
(SYR-322)

inhibiteur DPP-4 Phase 3
Soumis FDA 
01-08

FDA : Food and Drug Administration ; EMEA : European Medicines Agency

Tableau III : Principales différences pharmacodynamiques 

Analogues du GLP-1 Inhibiteurs de la DPP-4

Taux de GLP-1 obtenus Elevés, dose dépendants Modérés (restauration du 
niveau physiologique)

50–120 pmol/l 30-40 pmol/l

Spectre d’action Limité au GLP-1 Large :

GLP-1

autres peptides dégradés 
par les DPP-4 (GIP…)

Action hypoglycémiante Forte Modérée

Dose dépendante

Voie Sous-cutanée
Orale

Nasale

Effets indésirables digestifs Fréquents en début de traitement

Nausées Rares

Vomissements
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Des hypoglycémies peuvent survenir 
sous traitement par analogues du GLP-1,
mais les hypoglycémies sévères sont rares 
(cinq cas rapportés chez 2781 patients
traités) et toujours lors d’association avec
des sulfamides hypoglycémiants. Les inhi-
biteurs de la DPP-4 n’entraînent pratique-
ment pas de risque hypoglycémique.
Une proportion importante des sujets trai-
tés (45 à 50 %) développe des anticorps 
anti-exénatide, dont on ne connaît pas 
pour l’instant la signification pathologi-
que [6,7,15]. Le liraglutide ne semble pas 
entraîner de production d’anticorps.
Enfin, comme pour tout nouveau produit, 
une pharmacovigilance sera nécessaire 
pour évaluer la tolérance à long terme. La 
commercialisation prochaine en Europe 
du premier analogue du GLP-1 (l’exé-
natide) et des deux premiers inhibiteurs 
de la DPP-4 (sitagliptine et vildagliptine), 
devrait s’accompagner, pour chacun 
d’eux, d’un plan de Gestion des risques 
mis en place afin d’en assurer le bon 
usage et de la sécurité d’emploi.

En pratique
Compte tenu du profil d’efficacité, du 
mode d’administration et de la tolérance, 
les inhibiteurs de la DPP-4 pourraient 
être proposés rapidement dans le dia-
bète de type 2, notamment chez les 
sujets âgés. Leur impact à long terme 
sur les complications micro- et macro-
vasculaires étant non encore évalué, ils 
sont, en Europe, uniquement indiqués 
comme traitement de seconde inten-
tion, en bithérapie. Un seul dosage est 
proposé, il est institué d’emblée.
Les analogues du GLP-1, disponibles 
seulement par voie injectable et dont la 
tolérance digestive est moins bonne, ont 
leur place dans des diabètes plus évolués,
en trithérapie, comme alternative à l’insu-
linothérapie (l’association à l’insuline n’est 
ni indiquée, ni recommandée). L’exénatide
est actuellement proposé en deux 
injections sous-cutanées quotidien-
nes, le liraglutide ne nécessite qu’une 
injection sous-cutanée par jour. La 
titration doit être progressive pour
tous les produits, les effets secondaires 
digestifs s’amendent généralement après 
les premières semaines de traitement.
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Les incrétino-mimétiques seront très 
bientôt disponibles sur le marché fran-
çais, nous n’en sommes donc qu’au 
tout début de l’évaluation de leur 
potentiel. En plus de leur efficacité sur 
la glycémie, leur action favorable sur la 
perte de poids sera une avancée théra-
peutique majeure pour de nombreux 
patients. Enfin, si les effets favorables 
sur la masse β-cellulaire pancréatique 
et la fonction ventriculaire gauche se 
confirment, de nouvelles applications 
pourront être envisagées. Cependant, 
l’absence à ce jour de données de 
morbi-mortalité cardiovasculaire et 
de résultats sur les complications 
microvasculaires conduisent pour le 
moment à les réserver à une prescrip-
tion de bithérapie (inhibiteurs de la 
DPP-4), voire de trithérapie (analogues 
du GLP-1).

Conclusion
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Dans un éditorial récent [1], Nathan 
posait la question suivante : pour-
quoi développer de nouvelles clas-

ses d’antidiabétiques oraux alors que les 
deux plus anciennes, les sulfonylurées et 
les biguanides, restent à ce jour les plus 
efficaces en termes de pouvoir hypogly-
cémiant. La réponse réside sûrement 
dans le fait que la totalité des thérapeu-
tiques orales qui sont aujourd’hui entre 
nos mains présentent des limites et/ou 
des inconvénients : contrôle insuffisant 
des hyperglycémies postprandiales, ris-
que d’hypoglycémie iatrogène, troubles 
digestifs, prise de poids et rétention 
hydrosodée. Ces deux derniers effets 
secondaires sont particulièrement mar-
qués avec la classe des glitazones [2, 
3] dont le devenir à long terme reste en
partie suspendu aux résultats des études
en cours [4, 5]. En général, les traitements 

du diabète de type 2 sont destinés à 
stimuler l’insulinosécrétion résiduelle 
(insulinosécrétagogues) ou à renforcer 
la sensibilité insulinique (insulinosensi-
bilisateurs) [6, 7] en ciblant de manière
modulée les deux composantes de l’hyper-
glycémie du diabétique : l’hyperglycémie 
basale et l’hyperglycémie prandiale [8, 9]. 
Une approche nouvelle du traitement du 
diabète de type 2 pourrait être l’utilisation 
de médicaments qui agissent à la fois sur
l’insulinosécrétion et sur l’insulinorésis-
tance et qui combinent une action sur 
l’hyper glycémie basale et prandiale. Les 
médicaments agissant par la voie des 
incrétines et plus particulièrement les 
inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4), répondent-ils à cette nouvelle 
approche ? Telle est la question à laquelle 
nous allons tenter de répondre dans les 
lignes qui suivent.

Les inhibiteurs de la DPP-4 : 
des insulinosécrétagogues 
« intelligents » ?

L’utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 
dans le diabète de type 2 est en grande 
partie basée sur l’« effet incrétine », 
décrit il y a plus de 20 ans par Nauck et 
coll. [10]. En induisant une montée glycé-
mique identique après une charge orale 
ou intraveineuse en glucose, cet auteur 
démontra que la réponse insulinique est 
nettement plus importante lorsque le glu-
cose est administré par voie orale que 

Mots-clés

•  Inhibiteurs de la DPP-4

•  Diabète de type 2

•  Contrôle glycémique

Résumé

Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 constituent une nouvelle classe 
d’antidiabétiques oraux utilisables dans le diabète de type 2. Ils agissent par 
un double mécanisme : a) effet glucodépendant et b) effet plus accessoire 
sur l’insulinorésistance. Leur mode d’action explique que leur effet hypogly-
cémiant s’exerce sur la glycémie postprandiale et à un degré moindre sur 
l’hyperglycémie basale. Leur action sur l’HbA1c reste limitée, avec des baisses 
comprises entre 0,6 % et 0,9 %. Cette diminution peut dépasser 1 % pour 
les patients qui ont un taux d’HbA1c ≥ 9 %. Ces médicaments ont l’avantage 
d’avoir un effet neutre sur le poids corporel. Leur efficacité a été prouvée aussi 
bien en monothérapie, qu’en bithérapie en association avec la metformine ou 
les glitazones. En revanche, leur effet est faible (- 0,3 %) sur le taux d’HbA1c 
lorsqu’ils sont utilisés en association avec l’insuline.
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par la voie intraveineuse [10]. Cet effet fut 
attribué à la stimulation par le bol alimen-
taire d’hormones intestinales désignées 
sous le nom d’incrétines [11]. Parmi les
hormones qui ont été identifiées, l’une
d’elles, le glucagon-like peptide 1 (GLP-1),
a été l’objet d’un développement théra-
peutique [12]. Le GLP-1 est libéré au
niveau du tube digestif dans les minutes
qui suivent l’ingestion d’un repas. Sa 
libération est suivie d’une sécrétion d’in-
suline glucodépendante (en réponse au 
glucose qui est absorbé au cours du 
repas). Le GLP-1 est donc considéré 
comme une hormone insulinotrope glu-
codépendante qui ne stimule l’insulino-
sécrétion qu’en présence de glucose 
intestinal. De manière un peu abusive, 
on peut étiqueter le GLP-1 comme un 
facteur insulinotrope « intelligent » puis-
qu’il ne stimule l’insulinosécrétion qu’en 
fonction des besoins de l’organisme, 
c’est à dire lorsque le glucose provenant 
de l’hydrolyse des glucides alimentaires 
est absorbé par les entérocytes. En raison 
de sa courte durée de vie (moins de deux 
minutes), le GLP-1 ne peut pas être utilisé 
directement en thérapeutique. L’une des 
voies suivies pour le rendre utilisable est 
d’inhiber l’activité de la dipeptidyl pepti-
dase 4 (DPP-4) qui dégrade le GLP-1 de 
manière spécifique [13]. Cette inhibition 
se traduit par une augmentation prolon-
gée des taux de GLP-1. Ce dernier effet 
explique l’action antidiabétique observée 
avec les deux produits qui ont été le plus 
étudié dans les essais thérapeutiques : la 
sitagliptine et la vildagliptine. La stricte 
glucodépendance des médicaments 
agissant par la voie de incrétines sous 
entend que les sujets qui reçoivent des 
gliptines sont potentiellement à l’abri du 
risque de survenue d’épisodes hypogly-
cémiques. C’est pour cette raison qu’il 
est possible de parler pour les gliptines, 
d’insulinosécrétagogues « intelligents », 
qui ne stimulent l’insulinosécrétion que 
lorsque le besoin s’en fait sentir.

Les inhibiteurs de la DPP-4 
sont-ils des médicaments 
de l’insulinorésistance ?

En dehors de leurs effets insulinotropes, 
les incrétines améliorent l’homéostasie 
glucidique par d’autres mécanismes. 

Chez des diabétiques insulino-dépen-
dants et n’ayant plus de sécrétion insu-
linique résiduelle, la perfusion de GLP-1 
garde une activité hypoglycémiante [14]. 
Cet effet est en grande partie médié par 
la puissante action inhibitrice du GLP-1
vis-à-vis de la sécrétion du glucagon. 
Cette action explique que les médica-
ments agissant par la voie des incrétines 
puissent diminuer l’insulinorésistance qui 
joue un rôle important dans les désordres
glycémiques du diabète de type 2. Le 
GLP-1 a également d’autres effets, en 
particulier sur la vidange gastrique, 
 l’appétit et la prise alimentaire. Ces effets 
sont plutôt l’apanage des analogues du 
GLP-1 que des inhibiteurs de la DPP-4 
dont les deux effets principaux restent 
une stimulation de l’insulinosécrétion 
endogène et une inhibition de la sécré-
tion de glucagon [15].

Les inhibiteurs de la DPP-4 :
des médicaments à la 
fois de l’hyperglycémie 
postprandiale et de 
l’hyperglycémie basale

Par leurs effets insulinotropes, en parti-
culier glucodépendants, les inhibiteurs 
de la DPP-4 devraient normalement 

réduire les dérives glycémiques prandia-
les et basales, c’est-à-dire les excursions 
glycémiques qui suivent les repas et les 
hyperglycémies de jeûne et interpran-
diales. Par leur action freinatrice sur 
la sécrétion du glucagon, ils devraient 
exercer un effet bénéfique sur l’hyper-
glycémie basale. Ces hypothèses ont 
été confirmées par les différents essais 
thérapeutiques quel que soit le mode 
d’administration des gliptines : en mono-
thérapie ou en association avec d’autres 
antidiabétiques oraux [16].

Les gliptines 
en monothérapie

Les gliptines en monothérapie : 
comparaison avec un placebo

Deux études conduites avec la sitaglip tine 
ont montré l’efficacité de ce médicament 
sur le contrôle glycémique (Figure 1).
Dans l’étude de Raz et al. [17], une baisse
du taux d’HbA1c de - 0,6 % et de - 0,5 % 
est obtenue respectivement après huit 
semaines de traitement par la sitagliptine 
prescrite aux doses de 100 mg et 200 mg 
par jour chez des patients ayant un taux
d’HbA1c moyen de départ à 8,1 %. Dans 
le groupe placebo, une augmentation de
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– 1,6
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versus

placebo
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Figure 1 : Diminution du taux d’HbA1c (%) sous sitagliptine en monothérapie ou en asso-
ciation avec d’autres antidiabétiques oraux (TZD = thiazolidinediones, Met = metformine) 
[17, 18, 22, 23]. 
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0,1 % du taux d’HbA1c est observée. 
Chez les patients ayant un taux d’HbA1c 
≥ 9 %, la diminution de l’HbA1c est plus 
importante : - 1,2 % et - 1,0 % aux doses 
de 100 et 200 mg/j. Si le taux d’HbA1c 
est < 8 %, les baisses sont beaucoup 
plus modestes : - 0,4 % et - 0,3 %. Ces
résultats sont confirmés par l’étude 
 d’Aschner et al. [18]. Chez des diabétiques
de type 2 ayant un taux d’HbA1c moyen 
de départ à 8 %, la sitagliptine entraîne 
une chute de - 0,8 % et - 0,9 % aux doses
respectives de 100 et 200 mg/j, tandis 
que le groupe placebo voit son taux 
d’HbA1c monter de + 0,2 %. Comme dans
l’étude précédente, la chute du taux 
d’HbA1c est supérieure à 1 % (- 1,5 %) 
chez les sujets ayant les taux d’HbA1c les 
plus élevés (taux d’HbA1c compris entre 
8 et 9 %), tandis qu’elle reste inférieure 
à 1 % (- 0,6 et - 0,65 %) quand le taux 
d’HbA1c de base est < 8 % (Figure 1). 
Dans cette étude, la chute de la glycémie 
à jeun (reflet de la glycémie basale) est 
de - 1 mmole/l et de - 1,2 mmole/l dans 
les groupes traités à 100 et 200 mg/j. Les 
diminutions des glycémies postprandia-
les à la 2e heure sont respectivement de 
- 2,6 mmole/l et - 3,0 mmole/l dans les 
deux groupes.
Des résultats comparables sont  observés 
avec la vildagliptine aux doses de 50 et 

100 mg/j : baisse de 0,8 % à 0,9 % du
taux d’HbA1c pour un taux d’HbA1c moyen
de 8,4 % à l’état de base et baisse entre 
- 1,3 % et - 1,4 % pour des taux d’HbA1c 
de départ entre 8,8 % et 9 % (Figure 2) 
[19]. La baisse de la glycémie à jeun se 
situe aux alentours de - 1 mmole/l c’est-
à-dire au même niveau qu’avec la sita-
gliptine.
Pour conclure ce paragraphe sur les 
effets des gliptines par rapport à un pla-
cebo, on peut énoncer les trois principes 
suivants :
– les gliptines en monothérapie font 
baisser le taux d’HbA1c dans une four-
chette comprise entre 0,5 % et 0,9 % [1] ;
– la baisse du taux d’HbA1c est plus 
forte chez les diabétiques qui ont les 
taux d’HbA1c les plus élevés avant la 
mise en route du traitement ;
– la baisse des glycémies est plus marquée
sur l’hyperglycémie postprandiale que 
sur l’hyperglycémie basale.

Les gliptines en monothérapie : 
comparaison avec une autre 
thérapeutique antidiabétique 
orale
Les comparaisons vildagliptine vs glita-
zone montrent une baisse du taux d’HbA1c
comparable avec les deux médicaments. 
Quand le taux d’HbA1c de base est à 8,7 %,

la baisse du taux d’HbA1c est de -1,1 % 
avec la vildagliptine (50 mg × 2 fois/j)
tandis qu’elle est de - 1,3 % avec la rosi-
glitazone (Figure 2) [20]. La différence 
réside essentiellement dans les varia-
tions du poids, qui reste stable avec la 
vildagliptine, alors qu’il augmente de 
+ 1,6 kg avec la rosiglitazone. Lorsque la 
vildagliptine (50 mg × 2 fois/j) est compa-
rée à la metformine (1000 mg × 2 fois/j), 
la chute du taux d’HbA1c est de - 1,0 % 
avec la vildagliptine et de - 1,4 % avec 
la metformine pour un taux d’HbA1c de 
départ à 8,7 % (Figure 2) [21]. Des effets 
secondaires digestifs surviennent chez 
22 % des sujets traités par la vildaglip-
tine, alors qu’ils sont 44 % à souffrir de 
ce type de trouble sous metformine. La 
vildagliptine est neutre sur le poids, tandis
que la metformine s’accompagne d’une 
perte de poids de - 1,9 kg.
Pour conclure ce paragraphe, nous 
dirons que :
– les gliptines en monothérapie entraî-
nent une amélioration du taux d’HbA1c
un peu plus faible que celle induite par 
les glitazones ou la metformine prescri-
tes en monothérapie ;
– les gliptines sont neutres sur le poids 
corporel ;
– les gliptines provoquent moins de 
troubles digestifs que la metformine.

Les gliptines en 
association avec d’autres 
thérapeutiques 
par antidiabétiques oraux

Association avec la metformine

Dans une étude récente, Charbonnel et 
al. [22] ont montré que l’adjonction de 
sitagliptine à la metformine entraîne une 
réduction du taux d’HbA1c de - 0,65 % 
par rapport à une association metformine-
placebo (Figure 1). Ces résultats sont
confirmés par Williams-Herman et al. 
(Figure 1) [23]. Dans cette étude, les 
patients sont affectés en première inten-
tion à l’un des six bras thérapeutiques 
suivants : a) sitagliptine (100 mg/j) ; 
b) met formine (1000 mg/j) ; c) metformine
(2000 mg/j) ; d) sitagliptine (100 mg/j) + 
metformine (1000 mg/j) ; e) sitagliptine 
(100 mg/j) + metformine (2000 mg/j) ; 
f) placebo. Dans les groupes a, b, c, 
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Figure 2 : Diminution du taux d’HbA1c (%)  sous vildagliptine en monothérapie ou en asso-
ciation avec d’autres antidiabétiques oraux (TZD = thiazolidinediones, Met = metformine), 
[19, 20, 21, 24, 27].

S44

Aspects thérapeutiques

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2008 - Suppl. 1

11_Monnier.indd   Sec2:4411_Monnier.indd   Sec2:44 11/03/2008   16:23:0111/03/2008   16:23:01



d et e, les diminutions du taux d’HbA1c 
sont respectivement égales à - 0,8 % ; 
- 1,0 % ; - 1,3 % ; - 1,6 % et - 2,1 % 
alors qu’une augmentation (+ 0,2 %) est 
observée dans le groupe placebo. Des 
résultats superposables dont observés 
avec la vildagliptine (baisse de - 0,5 % et 
- 0,9 %) quand elle est ajoutée, à la dose 
de 50 mg et 100 mg, à un traitement
préalable par metformine (Figure 2) [24]. 
Lorsque la sitagliptine est comparée à une 
sulfonylurée, le glipizide, chez des mala-
des traités par metformine, la baisse du 
taux d’HbA1c est comparable (- 0,7 %) 
dans les deux groupes [25]. Toutefois, 
il convient de noter que le poids baisse 
légèrement dans le groupe sitagliptine 
(- 1,5 kg) alors qu’il augmente dans le 
groupe glipizide (+ 1,1 kg). De plus, la fré-
quence des hypoglycémies est faible dans 
le groupe sitagliptine (5 %) alors qu’elle 
atteint 32 % dans le bras glipizide.
En conclusion, les gliptines sont effi-
caces en association avec la metfor-
mine, la chute additionnelle du taux 
d’HbA1c étant comprise entre - 0,5 % 
et - 0,9 %.

Association avec les glitazones
Lorsque la sitagliptine (100 mg/j) est rajou-
tée à la pioglitazone, elle entraîne une chute 
du taux d’HbA1c de - 0,7 % par rapport à 
une association placebo-pioglitazone, la 
prise de poids étant identique dans les 
deux groupes (+ 1,8 kg vs + 1,5 kg) [26]. 
Les mêmes résultats sont observés lors-
que la vildagliptine, à la dose de 50 ou 
100 mg/j, est ajoutée à une glitazone : 
- 0,8 % et - 1,0 % [27]. Dans une étude 
récente, Rosenstock et al. [28] ont mon-
tré qu’une association vildagliptine (100 
mg/j) + pioglitazone (30 mg/j), entraîne une 
baisse du taux d’HbA1c de - 1,9 % chez 
des sujets dia bé tiques (HbA1c de départ : 
8,7 %) n’ayant jamais reçu de traitement 
par antidiabétiques oraux.

Association avec l’insuline
Ce chapitre est pour l’instant peu docu-
menté. Le seul travail publié par Fonseca 
et al. [29] montre une chute supplémen-
taire de l’ordre de - 0,3 % par rapport au 
placebo quand la vildagliptine (50 mg × 2 
fois par jour) est associée à un traitement 
insulinique chez des patients recevant 
une dose moyenne de 82 unités d’insu-
line par jour.
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Les effets cardiovasculaires du GLP-1 
semblent également passer par d’autres 
récepteurs extra-cardiaques comme le 
suggère la présence de récepteurs au GLP-
1 au niveau du système nerveux central
dans des zones intervenant dans la régu-
lation du système cardiovasculaire [4] ou 
au niveau des cellules endothéliales [5].
Enfin, les récepteurs au GLP-1  exprimés 
dans le cœur ou le rein pourraient être des
variants du récepteur connu du GLP-1 [2].

L’effet sur la pression 
artérielle

Les données expérimentales

Le GLP-1 exerce un effet diurétique et 
natriurétique [6]. Les récepteurs du GLP-1
sont ainsi fortement exprimés au niveau 
rénal dans les cellules tubulaires proxi-
males du porc [7] ou des rats [2].
L’administration de GLP-1 provoque chez
le rat une augmentation dose-dépen dante 
de l’excrétion d’eau et de sodium. Celle-
ci est liée à une inhibition de la réabsorp-
tion tubulaire proximale par un méca-
nisme qui reste encore inconnu [6, 7] ;
chez le rat, le GLP-1 augmente le taux de
filtration glomérulaire uniquement chez 
les animaux ayant conservé une innerva-
tion rénale intacte. Le mécanisme impli-
qué semble être l’activation du système 
rénine-angiotensine par le biais du système
sympathique sur lequel agit le GLP-1.
L’effet natriurétique dose-dépendant est 
confirmé chez l’homme sain ou chez le 
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L es incrétines sont des molécules 
particulièrement prometteuses dans 
la prise en charge des diabétiques 

de type 2. Leur originalité tient d’abord à 
leur mode d’action à la fois sur les cellules 
α et β pancréatiques, mais aussi à leurs 
effets extra-pancréatiques (ralentisse-
ment de la vidange gastrique et induction 
de la satiété) qui renforcent leurs proprié-
tés hypoglycémiantes. Parmi ces effets 
pléiotropes, on distingue une action par-
ticulière sur le système cardiovasculaire.

Physiologie

Le GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 
 circule sous deux formes actives : le 
GLP-1 (7-37) et le GLP-1 (7-36) amide. La 
majorité du GLP-1 circulant correspond à 
cette dernière forme. Il est ensuite rapi-
dement dégradé par la dipeptidyl-pepti-
dase IV (DPP-IV) sous deux formes : le 
GLP-1 (9-37) et le GLP-1 (9-36) amide.
Le récepteur du GLP-1 a été cloné en 
1992. Il s’agit d’un récepteur hétérodi-
mérique à sept domaines transmem-
branaires couplé à une protéine G. Il 
appartient à la même famille que celle 
du  récepteur du glucagon et du GIP (glu-
cose-dependent insulinotropic peptide) 
[1]. Il est exprimé au niveau du pancréas, 
du tractus intestinal, de l’estomac, des 
poumons, mais aussi au niveau du cer-
veau, des reins et du cœur de l’homme et 
des rongeurs [1, 2]. Au niveau cardiaque, 
sa localisation cellulaire n’est pas préci-
sément connue [3, 4] .

Mots-clés
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sujet obèse et insulinorésistant. Cette 
action est favorable puisque que ces 
patients, diabétiques de type 2 et insu-
linorésistants, présentent une rétention 
hydrosodée liée à une augmentation de 
réabsorption du sodium. Celle-ci joue 
un rôle délétère dans la survenue d’une 
hypertension artérielle (HTA). Chez les 
diabétiques de type 2 chez lesquels le 
GLP-1 est diminué, l’administration de 
cette incrétine pourrait par ce mécanisme 
diminuer la pression artérielle [8].
Toutefois, de façon surprenante, les 
expériences animales donnent des résul-
tats discordants.
Chez le rat, l’administration aiguë de GLP-1
provoque un effet hypertensif dose-dépen-
dant. Il engendre une élévation significa tive 
des pressions artérielles systolique (PAS) 
et diastolique (PAD) et de la fréquence
cardiaque [9]. Cet effet n’est pas médié 
par les récepteurs α ou β adrénergiques 
des catécholamines puisqu’il n’est pas 
modifié par le prétraitement par la réser-
pine, le propranolol ou la phentolamine.
En revanche, chez les rats Dahl S (qui 
développent une HTA sévère lorsqu’ils 
sont nourris avec un régime riche en 
sel), l’administration chronique de GLP-1 
limite le développement de l’HTA, amé-
liore la fonction endothéliale et prévient 
les conséquences cardiaques et rénales 
de l’HTA. Cette action est liée à son pou-
voir diurétique et natriurétique [10].
L’existence de récepteurs du GLP-1 au 
niveau de zones cérébrales intervenant 
dans la régulation tensionnelle (noyau 
du faisceau solitaire) a fait évoquer un 
mécanisme d’action central.
Dans cette optique, l’équipe de Barragan 
[11] a comparé chez le rat l’administration 
du GLP-1 par voie intra-cérébro-ventricu-
laire et par voie veineuse périphérique. Il 
apparaît que chez le rat, l’action du GLP-1
intervient sur les paramètres vasculaires
à la fois par un mécanisme central et péri-
phérique. Le nerf vague joue ainsi un rôle 
dans la transmission du signal du système 
nerveux central vers la périphérie.
Yamamoto et coll. confirment ces données
en prouvant par ailleurs que l’administration
intra-cérébro-ventriculaire de GLP-1 active 
le système nerveux sympathique [12].

Les données chez l’homme
L’effet du GLP-1 sur la fonction endo-
théliale a été évalué chez des patients 

diabétiques coronariens comparés à des
sujets non diabétiques et indemnes de 
coronaropathie. Le GLP-1 possède une 
action favorable et améliore la  fonction 
endothéliale chez les diabétiques, mais n’a 
aucune action chez les sujets contrôles. Le 
mécanisme d’action chez les  diabétiques 
semble indépendant de l’insuline [5].
Chez l’homme, les études réalisées sur
14 semaines avec le liraglutide, un ana-
logue du GLP-1, ont mis en évidence 
une réduc tion significative de la PAS de 
5,2 à 7,9 mmHg par rapport au placebo. 
Les modifications de la PAD et de la 
fréquence cardiaque n’étaient pas signi-
ficatives [13].

Les effets sur la fonction 
cardiaque

Les données expérimentales

Au niveau pancréatique, l’activation du
récepteur du GLP-1 induit celle de l’adé-
nylase cyclase qui entraîne une augmen-
tation de l’AMP cyclique (AMPc), de la 
protéine kinase A et finalement une majo-
ration du calcium intracellulaire.
Au niveau cardiaque, l’effet du GLP-1 a 
été évalué in vitro sur des cardiomyo-
cytes isolés de rats adultes et comparé 
à l’action d’un agoniste adrénergique, 
l’isoprotérénol (ISO) [14].
La stimulation β adrénergique active 
l’adénylase cyclase, augmente l’AMPc, 
la protéine kinase A et exerce une action 
inotrope positive.
L’administration de GLP-1 induit une 
augmentation d’AMPc comparable à 
celle induite par l’ISO. Cependant, tandis 
que l’ISO possède un effet inotrope posi-
tif, le GLP-1 a un effet opposé, inotrope 
négatif. Le GLP-1 n’induit aucun effet sur 
le pic calcique. Cet effet disparaît lorsque 
l’action d’acidification intracellulaire du 
GLP-1 est inhibée.
Le GLP-1 induit une diminution de la 
réponse des myofilaments au calcium 
liée à une acidification intracellulaire.
Cette expérience suggère une voie de 
signalisation différente de celles des 
catécholamines [14].
Les expériences in vivo [15] chez les souris 
ayant une délétion complète du gène du 
récepteur du GLP-1 ont permis de mieux 
préciser l’effet du GLP-1 sur le cœur. 

Ces jeunes souris âgées de deux mois
ont une fréquence cardiaque au repos plus
basse et une pression télédiastolique du 
ventricule gauche plus élevée que les 
souris sauvages. À cinq mois, l’épaisseur 
du ventricule gauche se trouve majorée. 
L’injection d’insuline chez ces souris défi-
cientes a un effet délétère marqué par 
une altération de la contractilité du ven-
tricule gauche et de la fonction diastoli-
que. La contractilité du ventricule gauche 
était également réduite après injection 
d’épinéphrine chez ces animaux, ce qui 
suggère un rôle important du récepteur 
du GLP-1 dans l’acquisition de la struc-
ture et de la fonction in vivo des cellules 
cardiaques de ces rats.
Le rôle cardioprotecteur du GLP-1 a été 
évalué sur des rats ayant subi des liga-
tures coronaires. Les expériences ont 
été menées in vitro sur des cœurs isolés 
(en l’absence d’insuline endogène) et 
in vivo chez des animaux (en présence 
d’insuline endogène). Ces deux types 
d’expériences permettent d’évaluer le 
rôle direct du GLP-1, indépendamment 
de son action d’insulino-sécrétagogue. 
Dans les deux types d’expériences, le 
traitement préalable par le GLP-1 permet 
de réduire significativement la taille du 
territoire infarci. Cette action bénéfique 
est inhibée par l’antagoniste du GLP-1 
(l’exendine 9-39), par les inhibiteurs de 
l’AMPc et de certaines kinases protectri-
ces, ce qui suggère l’implication de ces 
éléments dans cette action bénéfique du 
GLP-1 [16].
Le GLP-1 exerce aussi un effet direct sur 
le cœur de rat dans les conditions nor-
males ou après ischémie myocardique, 
en triplant la consommation myocardi-
que de glucose grâce à l’augmentation 
de production de NO (nitric oxide) et à 
la translocation de GLUT1, c’est-à-dire 
par un mécanisme d’action différent de 
celui de l’insuline [17].
Un modèle de myocardiopathie dilatée 
a été induit chez le chien par stimulation
cardiaque répétée pendant 28 jours. Chez
ces animaux malades, l’administration 
de GLP-1 améliore les performances du 
ventricule gauche, diminue la pression 
télédiastolique, la fréquence cardiaque, 
les résistances vasculaires périphériques, 
les taux circulants de norépinéphrine. Le 
GLP-1 augmente la consommation myo-
cardique de glucose en majorant sa sensi-
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Le GLP-1 joue sur le système cardio-

vasculaire un rôle important qui devra 

être pris en compte. L’effet est variable 

selon les espèces animales et le mode 

d’administration, aigu ou chronique. 

Chez l’homme, à l’état basal, son rôle 

est plutôt dépresseur avec une inhibi-

tion de la contractilité myocardique. 

En revanche, sur un cœur défaillant, 

le rôle est plutôt favorable puisqu’il 

améliore les performances cardiaques. 

Toutefois, ces données expérimentales 

doivent être confirmées par des  études 

cliniques plus précises. L’action cardia-

que du GLP-1 est expliquée par l’aug-

mentation de la sécrétion de l’insuline, 

par un effet central et sans doute égale-

ment par l’intermédiaire de l’un de ses 

métabolites, le GLP-1 (9-36) amide. Ce 

dernier agirait sur son propre récepteur 

qui reste à découvrir. Le GLP-1 exerce 

ainsi un effet cardiovasculaire poten-

tiellement intéressant, surtout chez le 

sujet fragile ou à risque, mais qui reste 

à confirmer.

Conclusion

Le GLP-1 possède des effets pléiotro-

pes intéressant notamment le système 

cardiovasculaire.

Les données expérimentales  montrent 

un effet inotrope négatif sur les cardio-

myocytes isolés. En revanche, son action

est favorable sur un cœur défaillant 

permettant une amélioration des per-

formances cardiaques.

Les études cliniques notent une réduc-

tion significative de la pression artérielle

systolique.

Le GLP-1 intervient par lui-même sur le 

système cardiovasculaire par la stimu-

lation de l’insulinosécrétion et par une 

action centrale, mais sans doute égale-

ment par l’intermédiaire de l’un de ses 

métabolites, le GLP-1(9-36) amide.

Points essentiels
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bilité à l’insuline. Ces faits ne sont pas 
constatés chez des animaux sains [18].
Les mêmes résultats ont été reproduits 
avec le GLP-1 (9-36) amide qui est le 
métabolite du GLP-1 (7-36) amide. Ce 
métabolite est présent en plus grande 
quantité que le GLP-1 (7-36) amide, qui 
est rapidement dégradé par la DPP-IV. 
Cette expérience démontre que le GLP-1
(9-36) amide est un métabolite actif [19].
De même, l’administration de GLP-1 chez
des chiens ayant subi une occlusion 
coronaire brève diminue la sidération 
myocardique après reperfusion [20].

Les données chez l’homme
L’administration chronique (pendant cinq 
semaines) de GLP-1 chez des patients 
diabétiques ou non présentant une insuf-
fisance cardiaque sévère (NYHA III ou IV) 
a une action favorable. Elle améliore la 
FEVG (de 21 à 27 %), la consommation 
d’oxygène (VO2max), la qualité de vie et 
le test de marche [21].
Dix patients présentant un infarctus aigu
compliqué d’insuffisance cardiaque (Killip III
et IV) et traités par angioplastie coronaire
ont reçu du GLP-1 dans les 2 à 4 heures
après la réussite de l’angioplastie et pen-
dant les 72 heures suivantes. Les résultats
sont favorables, que les patients soient 
diabétiques ou non, avec une amélioration 
significative de la FEVG (de 29 à 39 %) 
par rapport aux sujets contrôles [22].
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ayant obtenu une AMM européenne, la 
sitagliptine et la vildagliptine.

La dipeptyl petptidase-4 
(DPP-IV ou DPP-4 ou DP4) 
et ses inhibiteurs

Le DPP-4, également connue sous la 
dénomination de CD26, est une peptidase
de 776 amino-acides ancrée à la 
 membrane cellulaire et présente dans de 
nombreux tissus [2, 3]. Elle est  également 
trouvée dans le plasma sous forme soluble.
Elle exerce ses effets biologiques par 
deux mécanismes distincts :
– activation et prolifération cellulaire T 
via l’interaction de CD26 avec d’autres 
antigènes membranaires, en particulier la 
protéine tyrosine phosphatase CD45 ;
– fonction enzymatique conduisant au 
clivage de peptides dotés d’un résidu 
Proline ou Alanine en position N-2, mais 
également susceptible d’agir avec une 
spécificité moindre sur des peptides plus 
volumineux [3], assurée par les formes 
membranaires et circulantes de la DPP-4. 
En dehors des incrétines, GLP-1 et GIP 
(glucose-dependent insulin releasing 
polypeptide), de nombreux peptides 
représentent, in vitro du moins, des 
 substrats potentiels de la DPP-4 :
• neuropeptides, en particulier le pituitary 
adenylate cylase-activating polypeptide 
(PACAP), le vasoactive intestinal polypep-
tide (VIP), le gastrin-releasing peptide 
(GRP), le neuropeptide Y (NPY) et la
growth-hormone-releasing hormone 
(GHRH) ;

D eux voies thérapeutiques ont 
été développées dans le but de 
restaurer l’effet incrétine chez le 

diabétique de type 2 : celles des analo-
gues du GLP-1 (glucagon-like peptide-1)
et celle des inhibiteurs de la DPP 4 
(dipeptidyl peptidase-4) [1]. La première 
aboutit à des concentrations circulantes
de l’hormone largement supraphysiologi-
ques avec des bénéfices indirects sur 
le contrôle glycémique par une action 
supplé mentaire sur la glycémie postpran-
diale liée au ralentissement de la vidange 
gastrique et à la perte pondérale  résultant 
d’une action centrale sur la prise alimen-
taire ; ces effets favorables sont contre
balancés par une tolérance digestive 
souvent problématique et des incertitu-
des sur les risques de nésidioblastose 
qu’ils pourraient entraîner à long terme. 
Les inhibiteurs de la DPP-4 en revanche, 
restaurent chez le patient diabétique des 
taux circulants physiologiques de GLP-1 
en réduisant par compétition l’activité de 
l’enzyme responsable de sa dégradation. 
Cette voie thérapeutique apparaît par 
conséquent séduisante, d’autant qu’elle 
permet une administration orale du traite-
ment. Elle pose toutefois des problèmes 
spécifiques de tolérance liés au fait que la 
DPP-4 participe à la protéolyse de nom-
breuses autres substances endogènes et 
que certains inhibiteurs sont insuffisam-
ment sélectifs pour l’enzyme [2].
Dans cette brève revue, nous envisa-
gerons successivement des aspects 
généraux, puis nous aborderons les 
données de tolérance clinique et biolo-
gique des deux inhibiteurs de la DPP 4 
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• autres peptides régulateurs, GLP-2 et 
peptide YY (PYY) ;
• nombreuses chemokines et cytokines.
L’inhibition de la DPP-4 est donc suscep-
tible d’occasionner des effets indésirables 
par interférence avec la fonction immune 
de CD26 et par la modification du métabo-
lisme des divers substrats peptidiques de
l’enzyme. À ce jour toutefois, aucune mani-
festation susceptible d’être rapportée à 
ces effets potentiels n’a été rapportée 
et il n’est pas clairement établi que la 
DPP-4 soit susceptible d’exercer in vivo 
un effet sur l’ensemble de ses substrats
identifiés in vitro, ni s’il existe d’autres voies
métaboliques principales ou de supplé-
ance pour ces substances. De même, le 
rôle de l’activité catalytique dans la fonc-
tion immune de CD26 et son importance 
réelle sont assez mal connus. Il semble 
en fait que les concentrations d’inhibiteur 
de la DPP-4 nécessaires pour réduire in 
vivo l’activité cellulaire T sont nettement 
supérieures à celles atteintes en théra-
peutique [4].
Ce qui est en revanche mieux établi par 
les études de toxicologie animale est 
l’importance de la sélectivité des inhibi-
teurs de la DPP-4 pour cette enzyme [5].
En effet, au moins deux dipeptidyl-pepti-
dases humaines, DPP-8 et DPP-9, dont les 
fonctions sont actuellement mal connues,
sont structurellement très proches de la 
DPP-4. La DPP-8 et la DPP-9 n’ont pas de 
domaine transmembranaire et exercent
probablement leur effet protéolytique dans 
le cytosol, mais il est possible qu’elles
soient sécrétées lors d’une activation 
 cellulaire. Chez l’animal, l’inhibition de 
ces enzymes provoque divers effets par-
fois mortels : cytopénies hématologiques, 
alopécie, nécroses cutanées, diarrhées 
sanglantes [6]. Des inhibiteurs pharma-
cologiques insuffisamment spécifiques 
de la DPP-4 pourraient entraîner de tels 
effets, de sorte que sur le millier de molé-
cules inventées, seules quelques unes 
ont connu un développement  clinique et 
deux sont actuellement disponibles [2].

Effets indésirables 
de la sitagliptine 
et de la vildagliptine

Dans l’ensemble, la tolérance des deux 
molécules apparaît excellente dans les 

divers essais de monothérapie ou de 
combinaison versus placebo et compa-
rateur.

Hypoglycémies
Du fait du caractère strictement glucose-
dépendant de l’effet du GLP-1 sur la 
sécrétion d’insuline et de glucagon, on 
peut s’attendre à un faible risque d’hy-
poglycémies des inhibiteurs de la DPP-4.
De fait, les études de phase II et III 
actuellement publiées ont effectivement 
trouvé une incidence d’hypoglycémies 
faible et comparable à celle du placebo 
sous sitagliptine en monothérapie ou en 
association avec la metformine ou une 
glitazone [7].
Avec la vildagliptine, quelques cas d’hy-
poglycémies mineures ont été rapportés 
dans les essais de phase II et III contre 
placebo, sans relation avec la dose uti-
lisée [8, 9] et une incidence légèrement 
plus forte d’hypoglycémies, sans signi-
fication statistique, a été observée sous 
vildagliptine que sous metformine (0,6 % 
vs 0,4 %) et, en association à la metfor-
mine, également légèrement plus forte 
sous vildagliptine que sous pioglitazone 
(0,3 % vs 0 %) [10]. Même en cas d’asso-
ciation avec le glibenclamide [11] ou avec 
l’insuline [12], le risque d’hypoglycémies 
mineures n’a pas été significativement 
majoré et aucune hypoglycémie sévère 
n’a été observée.
Par comparaison aux sulfamides hypo-
glycémiants, le risque d’hypoglycémie est
nettement réduit, que ce soit en mono-
thérapie ou en association à la metfor-
mine [13, 14].

Effets indésirables digestifs
Rattachés à l’effet du GLP-1 sur la vidange
gastrique, les troubles digestifs, dominés
par les nausées et plus rarement les 
vomissements, pesanteurs digestives, 
diarrhées, ont été particulièrement étudiés. 
Qu’il s’agisse de la sitagliptine ou de la 
vildagliptine, leur incidence est faible,
absolument comparable à celle du pla-
cebo dans les études de monothérapie ou
d’association à la metformine [4, 7, 9, 15].
Une très légère augmentation de leur 
 fréquence de survenue a été observée 
dans un essai d’association de la sitaglip-
tine à la pioglitazone [16]. Aucun arrêt 
de traitement pour intolérance digestive 
n’a toutefois été enregistré et la tolérance

digestive des gliptines s’est avérée meilleure 
que celle de la metformine.

Poids
Alors que le traitement par analogues du 
GLP-1 s’accompagne d’une réduction 
pondérale liée à son effet anorexigène 
central, les inhibiteurs de la DPP-4 se 
sont avérés neutres sur le poids dans 
l’ensemble des essais réalisés contre 
placebo [4, 7, 9, 15].

Autres effets indésirables
- À ce jour, aucun effet indésirable grave 
n’a été imputé à la sitagliptine ou la vilda-
gliptine.
- Aucune modification des paramètres 
biologiques usuels, ni de l’électrocardio-
gramme, n’a été enregistrée.
- Les seuls effets indésirables [7, 9] 
observés avec une fréquence d’au moins 
5 % et supérieure à celle du placebo ont
été des rhinopharyngites sous sitagliptine
en monothérapie (5,2 % vs 3,3 %), des 
infections des voies aériennes supérieures
sous sitagliptine en addition à une glita-
zone (6,3 % vs 3,4 %) et sous vildaglip-
tine en monothérapie (4,9 % vs 2,7 %), 
ainsi que des céphalées sous sitaglip-
tine associée à une glitazone (5,1 % vs 
3,9 %) et sous vildagliptine en monothé-
rapie (7 % vs 5,5 %).

Les inhibiteurs de la DPP-4 actuelle-

ment disponibles offrent donc dans 

les conditions actuelles de leurs 

Autorisation de mise sur le marché 

(AMM) un excellent profil de tolé-

rance à moyen terme, assortie d’une 

extrême facilité d’emploi liée à l’ab-

sence d’adaptation posologique. Les 

rapports bénéfice/risque et coût/béné-

fice à long terme devront faire l’objet 

d’études d’événements cliniques de 

durée plus prolongées et d’analyses 

des données de pharmacovigilance 

après leur mise sur le marché.

Conclusion

S51Tolérance clinique et biologique des inhibiteurs de la DPP-4

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2008 - Suppl. 1

13_Blicklé.indd   Sec2:5113_Blicklé.indd   Sec2:51 11/03/2008   16:23:4811/03/2008   16:23:48



S52

Aspects thérapeutiques

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2008 - Suppl. 1

[11] El-Ouaghlidi A, Rehring E, Holst JJ, et al. The 
dipeptidyl peptidase 4 inhibitor vildagliptin does 
not accentuate glibenclamide-induced hypogly-
cemia but reduces glucose-induced glucagon-like 
peptide 1 and gastric inhibitory polypeptide secre-
tion. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:4165-71.

[12] Fonseca V, Schweizer A, Albrecht D, Baron 
MA, Chang I, Dejager S. Addition of vildagliptin 
to insulin improves glycaemic control in type 2 
diabetes. Diabetologia 2007;50:1148-55.

[13] Scott R, Wu M, Sanchez M, Stein P. Efficacy 
and tolerability of the dipeptidyl peptidase-4 inhi-
bitor sitagliptin as monotherapy over 12 weeks 
in patients with type 2 diabetes. Int J Clin Pract 
2007;61:171-80.

[14] Nauck MA, Meininger G, Sheng D, Terranella 
L, Stein PP;Sitagliptin Study 024 Group. Efficacy 
and safety to the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, 
sitagliptin, compared with the sulfonylurea, glipi-
zide, in patients with type 2 diabetes inadequa-
tely controlled on metformin alone:a randomized, 
double-blind, non-inferiority trial. Diabetes Obes 
Metab 2007;9:194-205.

[15] Ahrén B. Vildagliptin:an inhibitor of dipeptidyl 
peptidase-4 with antidiabetic properties. Expert 
Opin Investig Drugs 2006;15:431-42.

[16] Rosenstock J, Brazg R, Andryuk PJ, Lu K, 
Stein P;Sitagliptin Study 019 Group. Efficacy 
and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhi-
bitor sitagliptin added to ongoing pioglitazone 
therapy in patients with type 2 diabetes: a 24-
week, multicenter, randomized, double-blind, 
placebo-controlled, parallel-group study. Clin 
Ther 2006;28:1556-68.

La sitagliptine et la vildagliptine 

 présentent toutes deux un excellent

profil de tolérance clinique et  biologique 

dans les essais contrôlés à court et 

moyen terme.

Aucun effet indésirable grave impu-

table au traitement et aucune sortie 

d’étude pour événement indésirable 

n’ont été rapportés.

Le risque négligeable d’hypoglycémies 

et la neutralité pondérale représentent 

des atouts intéressants par comparai-

son aux sulfamides hypoglycémiants 

et aux glinides.

À ce jour, aucun effet indésirable sus-

ceptible d’être rattaché à un défaut 

d’inactivation d’autres substrats pepti-

diques potentiels de la DPP-4 n’a été 

rapporté.

De même, aucun effet indésirable lié 

à une possible immunodépression n’a 

été observé.

Des études à long terme devront être 

menées pour évaluer plus précisément 

le rapport bénéfice/risque de cette 

nouvelle voie thérapeutique.
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le moins les complications microvascu-
laires de la maladie. Chacun s’accorde 
sur une valeur-cible stricte de l’HbA1c, 
si possible inférieure à 6 %. La valeur 
recommandée par les principales recom-
mandations qui datent de fin 2006, ADA/
EASD (American Diabetes Association/
European Association for the Study of 
Diabetes) consensus statement [1] mis 
à jour en 2008 [2], ou en France par la 
Haute Autorité de santé (HAS) [3], se 
situe entre 6 % à 6,5 % (HAS) et 7 % 
(ADA/EASD) suivant les compromis que 
les groupes de recommandations ont 
été amenés à proposer entre un objectif 
théorique bas sur lequel ils s’accordent et 
ce qui leur est apparu comme  réalisable 
en pratique.
La question de savoir s’il faut ajouter à 
l’HbA1c une valeur-cible de la glycémie 
postprandiale (par exemple < 1,50 g/l), 
au nom du vraisemblable effet délétère 
des « pics » hyperglycémiques, reste 
en 2008 une question débattue qui n’a 
pas beaucoup progressé en 15 ans... 
Les grandes études en cours (Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes -
ACCORD, Action in Diabetes and Vascular 
disease: preterAx and diamicroN-MR 
Controlled Evaluation -ADVANCE) per-
mettront d’affiner la valeur-cible d’HbA1c 
à recommander, mais ne feront pas avan-
cer la question de l’intérêt d’y adjoindre 
ou non un objectif postprandial.
Pour atteindre l’objectif d’HbA1c, 
 l’arsenal des médications hypoglycé-
miantes s’est considérablement enrichi 
puisqu’il compte en 2008 près de 10 
classes thérapeutiques ! C’est plus que 
les médications pour la pression artérielle 
et bien plus que les médications pour 
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Introduction

Le traitement du diabète de type 2 vise 
à prévenir les complications micro- et 
macrovasculaires de la maladie, ou à en 
stopper l’évolution si ces complications 
sont installées. La stratégie de traitement 
comporte deux volets.
Les stratégies des traitements non 
hypoglycémiants, normaliser la pression 
artérielle, normaliser les lipides, prescrire 
des médications à visée vasculaire, etc. 
Cet aspect de la stratégie de traitement 
est essentiel et son efficacité est mieux 
 validée, du moins dans le domaine 
cardiovasculaire, que le volet hypogly-
cémiant de la stratégie de traitement. 
Compte tenu de ce qu’on sait de leurs 
actions, les inhibiteurs DPP-4 (dipeptidyl 
peptidase 4) ne s’inscrivent en rien dans 
ce volet non hypoglycémiant de la stra-
tégie de traitement du diabète de type 2 : 
ils n’ont pas d’effet, ou à la marge, sur la 
pression artérielle ; ils n’ont pas d’effet, 
ou à la marge, sur les lipides ; ils n’ont 
vraisemblablement pas d’effet vasculaire 
spécifique, même si il existe des récep-
teurs GLP-1 (glucagon-like peptide-1) au 
niveau cardiaque.
La stratégie du traitement hypoglycémiant,
c’est dans ce seul cadre que se situent 
les inhibiteurs DPP-4

La stratégie du traitement 
hypoglycémiant du diabète 
de type 2 en 2008 : 
vue générale

L’objectif de cette stratégie est de nor-
maliser la glycémie, ce qui prévient à tout 
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les  lipides. Les principales caractéris-
tiques de ces classes thérapeutiques, 
auxquelles on pourrait ajouter le rimo-
nabant, sont résumées sur le tableau I, 
empruntée à la réactualisation récente 
du consensus conjoint ADA/EASD [2]. 
Cette diversification des traitements dis-
ponibles constitue une mini-révolution, 
vis-à-vis de laquelle les futures recom-
mandations devront essayer de mettre 
un peu d’ordre.
En effet, les recommandations actuelles, 
qu’il s’agisse du consensus statement 
ADA/EASD ou des recommandations HAS,
qui datent il est vrai de 2006, sont assez 
conservatrices puisqu’elles ne retiennent

que quatre classes thérapeutiques (met-
formine, sulfamides, glitazones, insulines)
avec trois messages fort : metformine 
pour tout le monde en première intention,
utilisation très fréquente des traitements 
combinés (c’est-à-dire adjonction à la 
metformine), ne pas hésiter pour l’insu-
line. La figure 1 schématise cet algorithme
de la stratégie du traitement recom-
mandé fin 2006.
La place des « nouveaux médicaments » 
disponibles en 2008 est donc définie par 
leur Autorisation de mise sur le marché 
(AMM), généralement en adjonction à 
la metformine (parfois en adjonction à 
une bithérapie orale, par exemple pour 

l’exénatide) lorsque l’HbA1c est supé-
rieure à 6,5 %. L’AMM de la sitagliptine 
(Januvia®) et de la vildagliptine (Galvus®) 
est la suivante : en association à la met-
formine lorsque la metformine seule ne 
permet pas le contrôle glycémique. Il s’y 
ajoute quelques indications complémen-
taires : en association avec une glitazone 
lorsque la glitazone seule ne permet pas 
le contrôle glycémique ou en association 
avec un sulfamide hypoglycémiant lors-
que la metformine est contre-indiquée 
et lorsque le sulfamide seul ne permet 
pas le contrôle glycémique (Galvus®). 
Il est donc clair dans ces AMM que les 
inhibiteurs DPP-4 sont en 2008 des trai-
tements de bithérapie orale, se situant à 
l’étape 2 de l’algorithme de la figure 1.

Les atouts et les faiblesses 
des inhibiteurs DPP-4 
pour les situer dans la 
stratégie du traitement 
hypoglycémiant

Il n’appartient pas à cet article d’entrer 
dans le détail des caractéristiques des 
inhibiteurs DPP-4, d’autant qu’elles sont 
décrites dans les autres articles de ce 
numéro spécial et dans diverses revues 
générales [4, 5], mais d’en dégager, de 
manière un peu abrupte, celles qui ont 
le plus de sens en clinique.

Les principaux atouts 
des inhibiteurs DPP-4
Une action hypoglycémiante globale tout 
à fait significative, de l’ordre de - 0,7 % 
d’HbA1c en moyenne, davantage (à vrai 
dire comme pour tous les hypoglycé-
miants oraux) si l’HbA1c initiale avant 
prescription est plus élevée.
Une excellente tolérance : prescrire un 
inhibiteur DPP-4, c’est, en termes de 
tolérance, comme prescrire un placebo, 
sauf quelques épisodes rhinopharyngés 
mineurs supplémentaires, au demeurant 
non expliqués. En particulier, il n’y a pas 
de risque hypoglycémique et il n’y a 
pas de prise de poids. Cette excellente 
tolérance est un avantage clair vis-à-vis 
des autres options médicamenteuses, 
sulfa mides hypoglycémiants, glitazones, 
rimonabant, insulines... qui présentent 
chacune, peu ou prou, leurs effets indé-
sirables propres.

Tableau I : Les médications hypoglycémiantes disponibles en 2008 aux États-Unis selon le 
consensus statement ADA/EASD [1], mis à jour en janvier 2008 [2]. La vildagliptine n’est 
pas mentionnée car non disponible aux Etats-Unis à cette date. Ses caractéristiques sont 
à peu près les mêmes que celles de la sitagliptine [Extrait de la réf. 2].

Summary of glucose-lowering interventions as monotherapy

Intervention Expected 
decrease
in A1C (%)

Advantages Disadvantages

Step 1: Initial
   Lifestyle to decrease 
weight and increase 
activity

1-2 Low cost, 
many benefi ts

Fails for most in fi rst year

  Metformin 1-2 Weight neutral, inex-
pensive

GI side effects, rare lactic 
acidosis

Step 2: Additional
  therapy Insulin

1.5-3.5 No dose limit, 
inexpensive, 
improved lipid profi le

Injections, monitoring, 
hypoglycemia, weight gain

  Sulfonylureas 1-2 Inexpensive Weight gain, hypoglycemia*

  Thiazolidinediones
  (glitazones)

0.5-1.4 Improved lipid profi le†
Potential decreased 
risk of MI†

Fluid retention, twofold 
increased risk of CHF, 
potential increased risk of 
MI‡, atherogenic lipid profi le, 
weight gain, expensive

  Other drugs 
    α-Glucosidase 
    inhibitors

0.5-0.8 Weight neutral Frequent GI side effects, 
three times/day dosing, 
expensive

    Exenatide 0.5-1.0 Weight loss Injections, frequent GI side 
effects, expensive, little 
experience

    Glinides 1-1.5§ Short duration Three times/day dosing,
expensive, hypoglycemia

    Pramlintide 0.5-1.0 Weight loss Injections, three times/day 
dosing, frequent GI side 
effects, expensive, little 
experience

    Sitagliptin 0.5-0.8 Weight neutral Little experience, expensive

*Severe hypoglycemia is relatively infrequent with sulfonylurea therapi. The longer-acting agents (e.g. chlorpropamide and 
glibenclamide [glyburide] are more likely to cause hypoglycemia than glipizide, extended-release glipizide, glimepiride, or 
gliclazide. †Pioglitazone. ‡Rosiglitazone. §Repaglinide is more effective at lowering A1C than nateglinide. GI, gastrointestinal;
GI, gastrointestinal; MI, myocardial infarction.
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4, dont la plupart ont des fonctions incon-
nues, et qui pourraient être affectées par 
un inhibiteur DPP-4 de spécificité insuffi-
sante vis-à-vis de ces nombreuses protéi-
nes. Il n’y a donc pas encore, en termes 
de sécurité d’emploi, le long recul clinique 
qui caractérise notamment les sulfamides 
hypoglycémiants et la metformine.

Quelle place optimale en 
2008 pour les inhibiteurs
DPP-4 dans la stratégie 
de traitement ?

Cette place découle de ce qui vient d’être
dit des atouts et faiblesses de ces médi-
caments : les inhibiteurs DPP-4 représen-
tent une bonne option, lorsqu’on  choisit 
un insulino-sécrétagogue, pour une inten-
sification précoce du traitement, en cas de
résultat insuffisant de la metformine en 
monothérapie (Figure 2).
Lorsque l’HbA1c est un peu au dessus des
valeurs-cibles sous metformine employée 
seule, par exemple entre 6,5 % et 8 %, a 
fortiori entre 6,5 % et 7 %, le maniement 
des sulfamides hypoglycémiants n’est 
pas très facile du fait du risque hypogly-
cémique, d’autant que l’étude ADOPT a 
par ailleurs bien confirmé leur médiocre 
durabilité d’effet. Les glitazones sont une 
bonne option en cas de phénotype d’insu li-
norésistance, sans risque hypoglycémique
et avec une bonne durabilité d’action, 
mais on hésite parfois, notamment à cause
d’une possible prise de poids. D’où l’inté rêt
des inhibiteurs DPP-4 dans cette situation
d’intensification précoce du traitement 
pour une HbA1c au-dessus des valeurs-
cibles (mais pas trop), sous metformine 
seule : si on choisit un insulino-sécréta-
gogue plutôt qu’une glitazone, les inhi bi-
teurs DPP-4 vont permettre d’atteindre 
presque toujours la valeur-cible dans cette
situation, sans les difficultés (rela-
tives) du maniement des sulfami-
des hypoglycémiants et sans prise 
de poids. C’est dans des situa-
tions de déséquilibre plus marqué,
par exemple si l’HbA1c est supérieure à 
8 % que leur faiblesse (relative) de puis-
sance hypoglycémiante pourrait repré-
senter un handicap alors qu’à l’inverse 
les sulfamides hypoglycémiants sont 
alors rapidement efficaces.

Une action préférentielle sur la glycémie 
postprandiale : même si cette cible ne 
représente pas une priorité en regard 
de l’HbA1c, cette action postprandiale 
préférentielle est une valeur ajoutée des 
inhibiteurs DPP-4, particulièrement utile
dans des fourchettes relativement basses
d’HbA1c, entre 6,5 % et 7,5 %, où cette 
action postprandiale a le plus de sens 
clinique.
L’espoir d’une bonne durabilité d’effet, ce 
qu’on appelle parfois la préservation de 
la fonction β– cellulaire. Ce n’est bien sûr 
qu’un espoir, qui repose sur des données
expérimentales chez l’animal, et qui reste 
donc à valider par des études cliniques 
chez l’homme.

Les principales faiblesses
des inhibiteurs DPP-4
Une action hypoglycémiante moyenne 
sans doute un peu inférieure à celle des 
autres classes d’hypoglycémiants oraux, 
sulfamides hypoglycémiants ou glitazo-
nes, comme suggéré dans la tableau I. Des 

étape 1

étape 2

étape 3

étape 4           

Diagnostic

Régime/activité physique
+ metformine (ou sulfamide si IMC < 27) si échec

Ajouter glitazone
(patient en surpoids - pas d’hypo)

Ajouter un 3e ADO
(glitazone ou sulfamide)

Insulinothérapie intensive + metformine
(± pioglitazone dans certains cas)

Ajouter basale ou intensifier insuline

Ajouter insuline basale
(le plus efficace)

Ajouter sulfamide
(hyperglycémie marquée -
résultat glycémique rapide)

études face à face ont certes démontré 
une non infériorité de la sitagliptine com-
parée à un sulfamide hypoglycémiant (le 
glipizide) ou de la vildagliptine comparée 
à la rosiglitazone. En revanche, les deux 
inhibiteurs DPP-4 ont été inférieurs à la 
metformine en monothérapie, dans des 
études face à face avec la metformine, 
dont l’action hypoglycémiante globale a 
été par ailleurs montrée dans plusieurs 
études (en particulier l’étude ADOPT 
- A Diabetes Outcome Progression Trial) 
être la même que celle des sulfamides 
hypoglycémiants ou des glitazones. 
C’est pourquoi le sentiment général en 
2008, même si non formellement validé, 
est celui d’une action hypoglycémiante 
des inhibiteurs DPP-4 en moyenne un 
peu en dessous de celle des sulfamides 
hypoglycémiants ou des glitazones.
Une incertitude sur la sécurité à long 
terme : cette incertitude est théorique, 
mais repose sur une éventuelle interaction 
des inhibiteurs DPP-4 avec certaines des 
nombreuses protéines de la famille DPP-

Figure 1 : L’algorithme recommandé fin 2006 de la stratégie de traitement, adapté d’après 
la HAS [3]. Le consensus statement ADA/EASD mis à jour en 2008 [2] diffère peu de cet 
algorithme : la principale différence est l’introduction de l’insuline comme option dès la 
deuxième étape de la stratégie de traitement.
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L’association d’un inhibiteur DPP-4 à un 
sulfamide hypoglycémiant, autrement 
dit de deux insulino-sécrétagogues, n’a 
pas une grande logique mécanistique, 
encore que les voies de stimulation de 
l’insulinosécrétion par les sulfamides 
hypoglycémiants et le GLP-1 peuvent 
apparaître comme complémentaires. 
C’est néanmoins une association validée,
et l’ajout d’un inhibiteur DPP-4 à un sul-
famide hypoglycémiant insuffisamment 
efficace en monothérapie est donc une 
option stratégique possible pour les 
patients chez qui on a choisi le sulfamide 
hypoglycémiant comme médicament de 
première intention. Il en va de même de 

étape 1

étape 2

Diagnostic

Régime/activité physique
+ metformine si échec

Ajouter glitazoneAjouter sulfamideAjouter DPP4-inhibiteur

• Bonne durabilité,
mais prise de poids

• Réponse rapide, mais non
durable
• Risque hypoglycémique
• Prise de poids

• Pas d’effet secondaire
connu
• Espoir d’une bonne
durabilité

Ajouter un insulinosécrétagogue à la metformine

l’association d’un inhibiteur DPP-4 à une 
glitazone pour les rares patients ainsi 
traité en première intention. La complé-
mentarité des mécanismes d’action est 
logique, ce qui ouvre la voie - en cours de
validation - à l’ajout d’une glitazone en 
trithérapie orale à une association metfor-
mine + inhibiteur DPP-4 insuffisamment
efficace.
D’autres situations où les inhibiteurs 
DPP-4 pourraient être intéressants sont 
en cours de validation, traitement com-
biné initial avec la metformine, associa-
tion avec le rimonabant... mais, comme la 
trithérapie orale d’ailleurs, elles n’ont pas
leur AMM en 2008.

Les deux DPP4-inhibiteurs, sitaglip-

tine et vildagliptine, ont des caractéris-

tiques proches et leur place dans la 

stratégie de traitement est la même.

Leurs principales caractéristiques sont 

les suivantes : réduction moyenne du 

taux d’HbA1c de 0,7 %, action préféren-

tielle sur les glycémies postprandiales, 

pas d’effet secondaire connu.

Leur place optimale est dans l’intensi fi-

cation précoce du traitement, si l’HbA1c 

est supérieure à 6,5 % sous metformine

en monothérapie.

À retenir

Figure 2 : La place optimale des DPP4-inhibiteurs dans la stratégie de traitement en 2008. On 
préfèrera les DPP4-inhibiteurs aux sulfamides hypoglycémiants pour les valeurs de HbA1c 
entre 6,5 % et 8 %, les sulfamides hypoglycémiants au-delà de 8 %. Le rimonabant est une 
autre option, il n’est pas indiqué sur cette figure car son AMM n’est pas encore formellement 
celle d’un hypoglycémiant oral.
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sécrétée en réponse à la prise orale de 
glucose. L’« effet incrétine » est attribué 
principalement à deux hormones intesti-
nales, le GLP-1 (Glucagon-like peptide 1) 
et le GIP (Glucose-dependent insuli-
notropic peptide). L’effet incrétine est 
émoussé chez le diabétique de type 2, 
obèse et insulinorésistant. Pour ce qui est 
du GLP-1, chez le diabétique de type 2,
la réduction de l’effet incrétine est lié à 
une altération de la sécrétion de GLP-1
d’explication encore obscure, tandis que
la réponse pancréatique au GLP-1 est 
conservée [1]. Chez le diabétique de type 1,
certaines données suggèrent également 
une altération de la production de GLP-1
[2], mais cette notion est discutée et moins
documentée. Ainsi, une étude appariant 
des diabétiques de type 1 à des témoins 
de même poids a retrouvé un profil simi-
laire du GLP-1 en réponse à des repas-
tests, même si le GLP-1 à jeun tendait à 
être plus bas [3]. À l’inverse, une autre 
étude a rapporté un défaut de réponse 
du GLP-1 au repas chez le diabétique de 
type 1 [4]. Une raison des discordances 
peut être méthodologique, liée à l’insuli-
nothérapie exogène, dans la mesure où 
l’effet de l’insuline sur la production de 
GLP-1 n’a pas été exploré à ce jour.
Il est intéressant de considérer que le 
rôle des incrétines est suspecté dès la 
phase de rémission suivant le diagnostic 
de diabète de type 1, dans la mesure où 
cette phase se caractérise par une amé-
lioration de la réponse insulinosécrétoire 
au repas, sans amélioration parallèle de 
la réponse au glucose parentéral.
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Introduction

La récente mise à disposition du clinicien 
de substances thérapeutiques actives sur 
le système endocrinien des hormones 
incrétines, validées dans le cadre d’essais
contrôlés conduits chez le diabétique de
type 2, amène à s’interroger sur les pers-
pectives d’application thérapeutique 
également chez le diabétique de type 1. 
Qu’il s’agisse des incrétino-mimétiques 
agonistes du récepteur du GLP-1 (exé-
natide et liraglutide) ou des incrétino-
potentialisateurs inhibiteurs de la dipep-
tidyl peptidase-4 [DPP-4] (sitagliptine et 
vilda gliptine), leurs effets métaboliques 
sur les sécrétions de glucagon et d’in-
suline, leurs effets trophiques potentiels 
sur la masse cellulaire β-pancréatique 
et leurs effets physiologiques sur le sys-
tème nerveux sont compatibles avec un
bénéfice thérapeutique chez le diabétique
de type1. Nous nous proposons de passer
en revue le rationnel d’une telle proposi-
tion et les éléments de preuve actuelle-
ment disponibles.

Bases physiologiques
Le GLP-1, produit du gène du progluca-
gon, est une hormone produite par les
cellules intestinales L, en réponse à l’in-
gestion de nutriments, et capable de
renforcer l’insulinosécrétion induite par le 
glucose. Cette potentialisation de l’effet 
insulinosécrétagogue induit par la nutri-
tion entérale, appelée « effet incrétine »,
compte pour 50 à 70 % de l’insuline 

Mots-clés

•  Incrétines

•  GLP-1

•  Diabète de type 1
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Effets métaboliques 
sur les sécrétions endocrines 
pancréatiques

Le GLP-1 exerce ses effets sur la cellule β
par la liaison à un récepteur membranaire 
à protéine G. L’effet aigu de l’activation 
du récepteur GLP-1R sur la cellule β est 
d’induire une exocytose de l’insuline. 
Cette libération d’insuline est glucose-
dépendante : elle passe par la voie de 
signalisation du glucose ; chez le diabé-
tique de type 2, il y a restauration de la 
sensibilité au glucose par un effet sur le 
« glucose sensor » (transporteurs du glu-
cose et hexokinases) de la cellule β. L’effet
de l’activation chronique du GLP-1R de 
la cellule β est d’augmenter les réserves
insulinosécrétoires, par effet sur l’expres-
sion génique de l’insuline et des acteurs 
du signal glucose [1]. En termes quantita-
tifs, chez le diabétique de type 2 débutant,
une augmentation d’un facteur 10 du taux
de GLP-1 augmente l’insulinosécrétion 
d’un facteur 2.
L’autre effet métabolique fondamental de 
l’activation du GLP-1R, important pour
notre problématique, est l’inhibition de la 
sécrétion de glucagon. Son mécanisme 
est encore discuté. Un effet inhibiteur 
direct sur la cellule alpha est invoqué, 
dans la mesure où l’inhibition de la sécré-
tion de glucagon est documentée chez 
le diabétique insulinoprive. L’autre méca-
nisme serait indirect, lié à l’effet paracrine
inhibiteur de l’insuline libérée par les 
 cellules β sur les cellules α. Globalement 
GLP-1 exercerait un effet permanent 
tonique inhibiteur sur le glucagon, car la 
perfusion d’un antagoniste de GLP-1R 
chez des volontaires sains augmente 
le niveau circulant de glucagon et la 
 glycémie à jeun.
Il est intéressant de souligner que dans 
la phase initiale de la maladie diabétique 
de type 1, au stade caractérisé par une 
rémission clinique, on observe une perte 
de la réponse insulinosécrétoire précoce
au glucose intraveineux. D’après des 
données expérimentales obtenues chez 
le primate et des données cliniques indi-
rectes, on estime que cette altération 
s’observe après réduction de la masse 
β-cellulaire d’au moins 50 % [5, 6].
Plus tard dans le cours évolutif de la maladie,
lorsque l’insulinosécrétion résiduelle 
s’épuise, on considère qu’un défaut de la 
suppression de la production endogène 

de glucose contribue à l’exacerbation 
de l’hyperglycémie postprandiale. Des 
données suggèrent que l’insulinothérapie 
intensive peut restaurer cette suppression
de la production endogène de glucose à 
des niveaux physiologiques, argumentant
le rôle de la carence insulinique dans cette
anomalie [7]. Toutefois, cela est pris en 
défaut par l’observation quotidienne, 
notamment depuis l’avènement des holters
glycémiques, montrant que des patients 
traités intensivement, certes par voie sous-
cutanée, avec pompe externe et insuli-
nothérapie fonctionnelle, continuent à 
présenter des hyperglycémies post-pran-
diales. Il y a donc une place pour d’autres 
facteurs explicatifs, notamment la pro-
duction non régulée de glucagon.
Cette dernière est documentée de longue
date, puisqu’il a été montré que lors d’une
charge orale en glucose, les taux de glu-
cagon n’étaient pas modifiés chez le dia-
bétique de type 1, alors qu’ils diminuent 
chez des sujets témoins, tandis que la 
réponse du glucagon a un repas protéique
ou à l’arginine peut être exagérée chez le 
diabétique [8-10]. Plus récemment, on a 
rapporté, chez des enfants diabétiques 
de type 1 depuis moins d’une année, une
corrélation entre la glucagonémie et la 
glycémie postprandiale, une augmentation
de la glycémie de 10 mmol/l correspondant
à une montée de 20 % du glucagon [11].

Effet trophiques sur la masse 
cellulaire β-pancréatique
Sur différents modèles expérimentaux, 
l’activation de GLP-1R stimule la régéné-
ration cellulaire β, par un effet sur la pro-
lifération cellulaire β et sur la néogenèse
de cellules β à partir de précurseurs notam-
ment canalaires et acinaires, et inhibe 
l’apoptose des cellules β. La résultante
est l’augmentation de la masse β cellu laire 
[12]. Cet effet trophique direct, impliquant 
de multiples voies métaboliques domi-
nées par les signaux PDX-1, IRS-2 et Akt, 
a été documenté sur plusieurs modèles
animaux de rongeurs. L’effet anti-apop-
totique a été observé avec divers types 
d’agression (cytokines proinflammatoires,
radicaux libres oxygénés). Il a été retrouvé
avec des incrétino-mimétiques, mais aussi
avec des inhibiteurs de la DPP-4. Il s’ajoute
à un effet trophique indirect, puisqu’un 
traitement par GLP-1 est en mesure de 
lever la glucolipotoxicité et de favoriser

une perte pondérale et, partant, de main-
tenir ou améliorer la masse cellulaire β. 
Fait intéressant, dans le modèle de diabète
auto-immun de la souris NOD, l’exendine-4
a été montrée capable d’augmenter le 
taux de rémission induite par un traite ment
modulateur de l’auto-immunité reposant 
sur un anticorps anti-CD3 [13].
En revanche, les données humaines sont 
beaucoup plus ténues. On ne dispose que
de quelques études in vitro, montrant que 
l’exposition au GLP-1 permet d’améliorer 
le maintien de l’intégrité d’îlots humains
en culture, de réduire leur disparition 
apop totique et de préserver leur fonction
insu linosécrétrice [14]. D’autres études ont 
montré le potentiel du GLP-1 de favoriser
la différenciation de pancréas fœtal humain
ou de cellules canalaires pancréatiques 
humaines en cellules insulinosécrétrices
[15]. Toutefois, il faut rappeler que les îlots 
humains ont un moindre profil de vulné-
rabilité aux agents pro-apoptotiques
que les îlots de rongeur. En tout état de
cause, l’absence de technique de quan-
tification ou d’imagerie des cellules β in 
vivo chez l’homme rend la question de 
l’effet trophique du GLP-1 sur le pancréas 
endocrine encore largement ouverte et 
spéculative.

Effets physiologiques 
sur le système nerveux
Des arguments expérimentaux obtenus 
chez le rongeur suggèrent que l’effet 
insulino-libérateur du GLP-1 implique 
une interaction avec le système neuronal
intrapancréatique [16]. Il existe une signali-
sation GLP-1 au niveau du système  nerveux
central, dont la transmission vers le pan -
créas passe par le nerf vague, et parti-
ci pant à la stimulation de l’insulinosé-
crétion et à une stimulation du stockage 
hépatique du glucose en période post-
prandiale [17]. Il est intéressant de sou-
ligner que le processus auto-immun du 
diabète de type 1 n’est pas spécifique 
aux cellules β, mais implique également 
le tissu nerveux intra-insulaire [18]. Il a 
récemment été montré qu’une altération 
des neurones intra-insulaires, par la dimi-
nution de certains neuropeptides, partici-
pait au stress des îlots et à l’entretien de 
la réaction auto-immune [19]. Au niveau 
central, des travaux récents ont montré 
un effet neuroprotecteur de l’activation 
du GLP-1R chez le rongeur, en particulier 
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au niveau des processus d’apprentissage 
et de mémorisation [20].

Eléments cliniques 
disponibles chez le 
diabétique de type 1

Effets métaboliques

Il est établi que la perfusion intraveineuse 
de GLP-1 chez le diabétique de type 1 
rendu hyperglycémique à jeun par la 
réduction de moitié de la dose d’insuline 
basale du soir est en mesure de réduire 
la glycémie du réveil de façon parallèle à 
une réduction de 50 % de la production 
de glucagon et à un doublement du taux 
de peptide C [21].
Cependant, les travaux chez le diabétique 
de type 1 ont surtout porté sur l’impact du 
GLP-1 sur la glycémie postprandiale. Une 
étude, conduite chez des diabétiques de 
type 1 récents conservant une insulino-
sécrétion en réponse au repas, a montré 
que la perfusion continue de GLP-1, alors 
que l’insulinothérapie du matin avait été 
interrompue, était en mesure de prévenir 
la montée glycémique faisant suite à un 
repas-test (Figure 1). Dans cette étude, 
on observait une inhibition de la montée 
des taux de glucagon et de polypeptide 
pancréatique, ainsi que de l’insuline endo-
gène [22]. Un tel effet de limitation de la
montée glycémique postprandiale a 
ensuite été reproduit chez des patients 
sans insulinosécrétion résiduelle, recou-
rant à une auto-injection sous-cutanée 
de GLP-1 ou de placebo avant le repas, 
avec une réponse dose-dépendante, et là
encore, une réduction de la réponse du 
glucagon et du polypeptide pancréatique 
[23]. Plus récemment, ces résultats ont 
été confirmés chez des diabétiques de 
type 1 insulinoprives, avec le recours à 
une injection d’exendine-4 préprandiale 
sans modification de l’insulinothérapie 
préalable, sans qu’il soit observé de mani-
festation hypoglycémique dans les 4 h de 
surveillance [24] (Figure 2).
Dans la mesure où l’effet bénéfique de 
la stimulation du GLP-1R sur la montée 
glycémique postprandiale est observé de 
façon reproductible chez le diabétique de
type 1 sans insulinosécrétion résiduelle, il 
est tentant de le rapprocher de l’inhibi tion
de la sécrétion de glucagon, indépendam-

Figure 1 : Effets de la perfusion intraveineuse de GLP-1 (1,2 pmol/kg/min) [cercles rouges] ou 
de sérum physiologique [cercles bleus] sur les taux plasmatiques d’insuline (F-IRI), glucagon et 
glucose, après petit déjeuner test chez six volontaires diabétiques de type 1 récents peptide C 
positifs, sans injection d’insuline le matin du test [22].
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ment de tout effet fonctionnel ou trophique 
sur la cellule β. Une autre explication, tou-
tefois, réside dans le ralentissement de la 
vidange gastrique attribuable également 
au GLP-1 de façon bien documentée,
et qui pourrait contribuer à mieux syn chro-
niser les effets de l’insuline exogène et 
l’arrivée du glucose. Le rôle métabolique 
de la freination du polypeptide pancréa-
tique reste également à clarifier. Enfin, 
les effets complexes du GLP-1 au niveau 
du système nerveux central et leurs liens 
avec le métabolisme constituent un large 
champ d’investigation, les actions sur la 
prise alimentaire et le poids n’en consti-
tuant qu’un aspect ponctuel. À cet égard, 
les données obtenues chez le diabétique 
de type 2 et le volontaire sain, montrant 
une réduction du poids et de la prise 
alimentaire sous GLP-1, n’ont pas encore 
reçu de confirmation chez le diabétique 
de type 1 [25, 26].
Par ailleurs, l’inhibition de la production 
de glucagon par des incrétino-mimétiques
ou des inhibiteurs de DPP-4 pourrait 
faire redouter une aggravation de la non 
per ception des hypoglycémies chez
certains diabétiques de type 1 anciens.
Les données sont encore très limitées 
en la matière, une étude non publiée 
laissant entendre que l’administration 
d’un agoniste du GLP-1R ne bloquait 
pas la réponse endogène du glucagon à 
l’hypoglycémie [27].

Effets trophiques

L’approche de la réserve cellulaire β-
pancréatique par des tests fonctionnels 
d’insulinosécrétion (hyperglycémie provo-
quée par voie veineuse potentialisée par 
l’arginine) est indirecte et n’apporte pas 
d’information suffisamment définitive pour
le physiologiste ou le clinicien. En l’absence
d’imagerie ou de méthode non invasive 
validée, le modèle de la transplantation 
d’îlots pancréatiques offre une certaine 
attractivité pour évaluer les effets trophi-
ques du GLP-1, dans la mesure où la masse
cellulaire de départ est connue. Des étu des
pilotes ont été rapportées récemment, 
recourant à l’exénatide chez des receveurs
d’une masse marginale d’îlots pancréati-
ques et montrant des signes de dysfonc-
tion du greffon. Les résultats rapportés 
sont non conclusifs quant à un effet tro-
phique éventuel, les séries étant limitées 
à un nombre très faible de patients avec 
un recul court ; les données publiées font 
état d’une amélioration de la réponse insu-
linosécrétoire dans des études de clamp 
hyperglycémique [28], d’une réduction
du ratio proinsuline/insuline, et d’une 
amélioration de l’hyperglycémie associée
à l’hyperglucagonémie postprandiale [29].
Alors que des données expérimentales 
animales convergentes suggèrent que 
la modulation de la réponse immunitaire 
(par un anticorps anti-CD3) combinée à 

un traitement par exénatide est suscep-
tible d’augmenter le taux de rémission 
dans le modèle de diabète autoimmun 
de la souris NOD [13], l’analyse du 
registre d’essais cliniques http://www.
ClinicalTrials.gov ne retrouve que trois 
essais portant sur l’exénatide chez le 
diabétique de type 1, dont deux dans un 
contexte de greffe d’îlots, aucun essai à 
la révélation de la maladie, et aucun essai 
recourant à un inhibiteur de DPP-4.

Cette revue s’est concentrée sur 

les effets potentiels d’une hormone 

incrétine, le GLP-1. On ne doit pas 

passer sous silence le rôle possible 

d’une autre incrétine, le GIP, dans le 

métabolisme du diabétique de type 1. 

Vis-à-vis du glucagon, le GIP jouerait 

un rôle stimulant de la cellule alpha. À 

l’inverse, l’état diabétique per se serait 

responsable, tout au moins au niveau 

de la cellule β, d’une ubiquitination du 

récepteur du GIP proportionnelle à la 

glycémie et responsable d’une non-

réponse au GIP dont la sécrétion est 

conservée, mais cela reste à confirmer

sur la cellule alpha [30]. L’impact poten-

tiel de l’amyline doit également être cité.

Il peut paraître surprenant que, malgré

les larges bases physiologiques 

appuyant l’utilisation du GLP-1, si peu 

de travaux contrôlés aient été conduits

dans la population diabétique de type 1.

Le rationnel nous paraît suffisamment 

solide pour justifier des essais portant 

sur des objectifs aussi divers que la 

meilleure maîtrise de la glycémie post-

prandiale, l’amélioration de la glycémie 

à jeun, le phénomène de l’aube, la 

réduction du risque hypoglycémique, 

la préservation de l’insulinosécrétion 

résiduelle, la dysautonomie neurové-

gétative ou la neuropathie. À ce jour 

toutefois, aucun élément de preuve 

n’est disponible et des essais contrôlés 

bien construits sont nécessaires.

Conclusion
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Figure 2 : Effets de l’injection sous-cutanée d’exendine-4 (0,03 µg/kg) [cercles rouges] ou de 
sérum physiologique [cercles bleus] sur les taux plasmatiques de glucagon, glucose, acétamino-
phène (reflétant la vidange gastrique) et polypeptide pancréatique (HPP), après repas test chez 
huit volontaires diabétiques de type 1 peptide C négatifs [24] (les traits pointillés correspondent 
à des volontaires non diabétiques).
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Chez le diabétique de type 1 aussi, il 

existerait une altération de la production

de GLP-1, mais cette notion est peu 

documentée.

Le diabétique de type 1 sans insulino-

sécrétion résiduelle est exposé à un 

défaut de la suppression de la produc-

tion endogène de glucose, qui est liée 

à une production non régulée de gluca-

gon, et contribuant à l’exacerbation de 

l’hyperglycémie postprandiale. L’effet

métabolique principal attendu de l’acti-

vation du récepteur GLP-1R chez le 

diabétique de type 1 est l’inhibition de 

la sécrétion de glucagon. L’absence de

technique de quantification des cel-

lules β in vivo chez l’homme rend la 

question de l’effet trophique du GLP-1

sur le pancréas endocrine encore lar-

gement spéculative. Enfin, on ne peut 

exclure qu’une partie des effets du 

GLP-1 soit médiée par les effets neu-

rotropes de cette hormone.

Les travaux conduits avec le GLP-1

chez le diabétique de type 1 ont essen-

tiellement montré un impact bénéfique 

sur la glycémie postprandiale. Son 

mécanisme reste à clarifier : inhibition 

de la sécrétion de glucagon, ralentisse-

ment de la vidange gastrique ou effet 

fonctionnel ou trophique sur la cellule β.

Le rationnel paraît suffisamment solide

pour justifier des essais chez le diabé ti-

que de type 1 portant sur divers objectifs :

maîtrise de la glycémie postprandiale, 

amélioration de la glycémie à jeun, 

phénomène de l’aube, réduction du 

 risque hypoglycémique, préservation

de l’insulinosécrétion résiduelle, dysau-

tonomie neurovégétative, neuropathie. 

À ce jour, aucun élément de preuve n’est

disponible et des essais contrôlés bien 

construits sont nécessaires.

Points importants
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Références
[1] Grimaldi A. Guide pratique du diabète. Paris : 
Masson 2005.U ne des difficultés majeures dans la 

prise en charge des patients dia-
bétiques de type  2 réside dans les 

changements de mode de vie, dont on sait
qu’ils favorisent grandement l’obtention 
d’un meilleur équilibre glycémique. Les 
efforts que peuvent faire les patients dia-
bétiques pour améliorer leur alimentation 
et pour augmenter leur activité physique 
sont souvent sous-estimés par les méde-
cins, du fait de leur absence d’incidence 
sur un indicateur clinique simple : le poids.
En effet, dans leur grande majorité, les 
patients diabétiques prennent des médi-
caments qui favorisent la prise de poids, et 
ce, d’autant plus qu’ils sont mal équili brés.
Du coup, le discours des patients sur leur 
alimentation est mis en doute, et le dialogue
s’établit sur de fausses prémices. Cette 
situation conduit progressivement patients
et médecins à une certaine résignation [1],
dans le cours d’une relation qui se chroni-
cise autant que la maladie.
L’arrivée de molécules qui, au contraire, 
seraient neutres sur le poids, voire favori-
seraient la perte de poids, suscite donc un 
espoir : introduire une nouvelle dynamique
dans la relation thérapeutique, utiliser les
résultats positifs concernant la perte 
de poids, et donc peut-être encourager 
patients et médecins à poursuivre leur 
démarche commune, pour un meilleur 
contrôle de l’évolution du diabète.
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l’émergence d’une « GLP-1-résistance 
psychologique » ? Cette analyse aura 
l’intérêt de dévoiler les mécanismes de 
la première : est-ce la peur de l’injection
ou la peur de l’insuline ? Si on vous dit : 
oui, ce sont des injections, mais des 
injections qui vous permettent d’éviter ce 
qu’en fait vous redoutez, l’insulinodépen-
dance, cet argument sera-t-il accepté ? 
(rappelons qu’il y a quelques années, on 
envisageait, dans un contexte d’immuno-
prévention, la possibilité d’utiliser un trai-
tement préventif du diabète de type 1 par 
des injections d’insuline). Incidemment, il 
faudra espérer qu’on ne renforcera pas, en 
utilisant l’argument : « oui, mais ce n’est
pas de l’insuline » l’aspect épouvantail 
de cette dernière, qu’il deviendrait encore 
plus difficile d’accepter si elle devenait un 
jour nécessaire.
Considérons les aspects attrayants pour 
un patient : la facilité d’utilisation, le faible 
risque d’hypoglycémie, l’effet bénéfique 
sur le poids [2]. Les agents injectables 
sont injectés deux fois par jour (exénatide)
ou une fois par jour (liraglutide). Oui, mais
c’est différent de l’insuline : il y a une 
dose unique, on n’a pas besoin de tâton-
ner comme on le fait pour l’insuline, et il 
n’y a pas de risque d’hypoglycémie (sauf 
lorsqu’ils sont associés aux sulfamides 
hypoglycémiants, dont il faut sans doute
diminuer la dose). Mais, tout de même, ce
sont des injections. Lorsqu’on dispo-
sera d’un agent injectable une fois par 
semaine (Long acting release), ne pourra-
t-on pas en fait oublier le côté injectable : 
une fois par semaine ! Il faudra faire par-
ticulièrement attention à ne pas oublier 
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L’ arrivée en force, et sous diffé-
rentes formes, d’un nouvel axe 
thérapeutique dans l’arsenal 

 thérapeutique du diabète de type 2, trou-
vant une place possible après – ou avec 
– les mesures hygiéno-diététiques, les 
biguanides, les sulfamides hypoglycé-
miants, les inhibiteurs de l’alpha-gluco-
sidase et les glitazones, mais avant l’in-
suline, va poser à la fois au soignant et au 
soigné une problématique doublement 
originale : comment ces nouveaux agents
thérapeutiques seront-t-ils acceptés (le
point de vue du patient), comment seront-
ils prescrits (le point de vue du soignant) ?

Le point de vue du patient

Le patient pourra voir dans les médica-
ments de l’axe incrétine des agents anti-
diabétiques nouveaux qui améliorent la 
glycémie sans risque d’hypoglycémie, 
sont injectables (analogues du GLP-1, 
glucagon-like peptide-1) ou peuvent être
pris per os (inhibiteurs de la DPP-4, 
dipeptidyl peptidase-4), font perdre du 
poids (agents injectables) ou en tous cas 
n’en font pas prendre (inhibiteurs de la 
DPP-4), entraînent (analogues du GLP-1)
ou n’entraînent pas (inhibiteurs de la 
DPP-4) des nausées.
Il sera en particulier intéressant d’analyser
comment sera vécue la prescription des
agents injectables. On connaît bien la
barrière psychologique à la mise en 
œuvre de l’insulinothérapie, phénomène 
décrit sous le nom d’insulinorésistance 
psychologique [1]. Assistera-t-on à 
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cette injection, l’oubli représentant un 
obstacle à l’observance observé avec 
d’autres médicaments à prise hebdoma-
daire (bisphosphonates par exemple) [3].
Le problème du poids est aussi particu-
lièrement aigu dans l’esprit de nombreux 
patients diabétiques. Jusqu’à maintenant,
seuls les biguanides entraînaient souvent
une perte de poids. L’utilisation des autres,
des sulfamides hypoglycémiants, des 
glitazones (dont c’est le mécanisme 
d’action) et de l’insuline (peut-être à un 
degré moindre, la détémir, par un méca-
nisme mal connu) entraînait, par des 
méca nismes variés, une prise de poids. 
Et voici une approche nouvelle, qui soit 
produit une perte de poids (les agents 
injectables), soit est neutre vis-à-vis 
du poids (les inhibiteurs de la DPP-4). 
Oui, mais ceux qui font maigrir doivent 
être injectés ; oui, mais ils entraînent 
davantage de nausées [2]. Comment un 
patient informé (et il a maintenant tous 
les moyens de s’informer) acceptera-t-il 
ce qui pourrait lui être présenté sous la 
forme d’un choix ?

Le point de vue du soignant

L’insulinorésistance psychologique 
concerne autant le soignant que le 
patient : il s’agit en fait seulement d’un 
aspect particulier du phénomène décrit 
récemment sous le nom d’inertie clinique 
[4] : le médecin connaît les recomman-
dations en vigueur, il sait que tel patient 
devrait bénéficier d’une escalade théra-
peutique, et il ne la met pas en œuvre. Ce 
phénomène est également observé, dans 
le cas du traitement du diabète de type 2, 
bien en amont de l’instauration de l’insu-
linothérapie, lorsqu’il s’agit d’augmenter
la dose d’un antidiabétique oral, ou
d’instaurer une bi- ou une trithérapie.
L’avènement de l’axe incrétine permet-
tra-t-il au soignant de se prémunir contre 
le danger de l’inertie clinique ? Sera-t-il
plus facile de prescrire une forme injecta-
ble d’incrétine que l’insuline, et saura-t-il
utiliser les arguments décrits plus haut ? 
Enfin, l’hypothèse d’un effet trophique sur
les îlots de Langerhans [5], séduisante, 
dans l’espoir d’un traitement curateur du
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La période que nous allons vivre va 

mettre en lumière, à l’occasion de l’avè-

nement de l’axe incrétine, la complexité 

du problème du choix en médecine : 

choix des patients qui peut conduire à

l’observance ou à la non-observance ;

choix des praticiens qui, d’une part, doit

être exercé entre plusieurs alterna tives 

qui n’ont d’ailleurs pas encore été com-

parées face à face, ou qui, d’autre part, 

peut conduire ou non à l’inertie clinique. 

Ces choix peuvent être rationnels à la 

fois en ce qui concerne le patient (même

lorsqu’il ne se soigne pas, il a, en général,

ses raisons [7]) et en ce qui concerne le

soignant (l’evidence-based medicine

représentant la manifestation la plus

aboutie de cette rationalité). Mais ils

peuvent aussi ne pas l’être, mettant

alors en évidence la singulière étran-

geté de l’irrationalité.

Conclusion

diabète, interviendra-t-elle dans le méca-
nisme de sa prescription ? Et se posera-
t-il la question du risque à long terme lié 
à la spécificité de la DPP-4 et de son 
effet sur d’autres peptides, connus ou 
inconnus ? [6]
Comment le soignant fera-t-il son choix, 
entre les différentes formes d’agents 
injectables d’une part, entre les agents 
injectables et les agents utilisables per 
os d’autre part ? Comment mettra-t-il en 
comparaison les trois derniers nés de la 
diabétologie, les glitazones, le rimonabant
(un autre médicament du diabète qui fait
perdre du poids !) et l’axe incrétine ? Les
premières ont attendu des années avant 
de voir leur place reconnue dans les 
recommandations officielles. Quand les 
deux autres la trouveront-elles, et quelle 
sera t-elle ?
Attendra-t-il, comme ne manqueront pas
de le recommander certains esprits rigou-
reux ou chagrins, les preuves dures de 
l’evidence-based medicine en termes 
d’avantage du point de vue de la morbi-
dité et de la mortalité ?
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rapidement : médicament [2], soins infir-
miers, transport alors qu'une stagnation a 
été observée sur le poste hospitalisation. 
Il y a peut-être là un signe en faveur de 
la réduction attendue des complications 
[3]. Dans tous les cas, la question aiguë 
posée par le financement des soins aux 
patients diabétiques ne pourra être vrai-
ment résolue que par une politique active 
de prévention de l’obésité et par la prise 
en compte des résultats des évaluations 
médico-économiques des traitements 
dans les recommandations de suivi des 
diabétiques.
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E n France, la consommation de soins 
des diabétiques représente déjà près 
de 10 % des 140 milliards d’euros 

remboursés chaque année par l’ensem ble
des régimes d’assurance maladie. Cette 
population est souvent âgée et polypa-
thologique, et seule la moitié de cette 
consommation est attribuable à la prise 
en charge du diabète et de ses compli-
cations.
Le taux de croissance annuel moyen de 
l’ensemble des dépenses remboursées 
par l’Assurance maladie pour les diabé-
tiques (de type 1 ou 2) en Affection de 
longue durée (ALD) a été de 9,2 % entre 
1994 et 2004 (Régime général métropo-
litain) [1]. Cette augmentation importante 
résulte principalement de la croissance
de la prévalence de la maladie, qui expli que
les deux tiers de ce taux. Le tiers restant 
résulte de la croissance des dépenses par 
patient (soit 2,9 % par an environ). Ces 
dernières ont donc peu évolué en dépit 
de l’amélioration des prises en charge.
Au sein de ces dépenses, certains postes 
ont logiquement augmenté un peu plus 
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caments seront commercialisés avant que
soient débutées, ou du moins achevées, 
les études de durabilité et de morbidité 
cardiovasculaire. Il est compréhensible
que l’industriel privilégie un plan de 
développement permettant d’obtenir une
Autorisation de mise sur le marché (AMM)
en bithérapie en association à la metfor-
mine. La part de marché visée est large, 
correspondant à environ deux tiers des 
patients diabétiques de type 2. Pour le
clinicien, il paraît par contre logique de
commencer à utiliser les nouveaux médica-
ments en situation d’échec des anciens, 
c’est-à-dire lorsque le taux d’HbA1c reste 
supérieur à 7 % malgré des mesures 
hygiéno-diététiques et une bithérapie 
classique, associant la metformine et 
un sulfamide hypoglycémiant avec une 
observance jugée suffisante. La cible 
est encore large, près de 50 % des 
patients.
Les nouvelles molécules pourraient 
ensuite progresser dans la hiérarchie de 
l’escalade thérapeutique vers la bithéra-
pie, voire la monothérapie, en fonction de 
l’évaluation du rapport bénéfice/risque. 
Cette évolution dépendra des résultats 
des études d’efficacité face à face, des 
données de la pharmacovigilance au long
cours, des conclusions des études de 
durabilité (c’est-à-dire de bêta-protec-
tion) et des études de morbi-mortalité 
cardiovasculaire en prévention secon-
daire montrant au moins une neutralité. 
Les patients pourront ainsi bénéficier pas 
à pas du progrès apporté par les nouvel-

L e traitement du diabète de type 2 
enregistre ces dernières années des 
progrès spectaculaires en ce qui 

concerne le risque coronarien et cérébro-  
vasculaire, grâce aux traitements anti-
hypertenseurs, aux statines et aux anti-
plaquettaires. Par contre, comme l’a 
montré l’étude Steno 2, qui visait à 
obtenir dans le groupe « intensif » un 
taux d’HbA1c inférieur à 6,5 % et a
obtenu 7,7 % [1], il n’est pas facile
d’atteindre les objectifs glycémiques. 
Eux mêmes font d’ailleurs débat. Les 
données des études interventionnelles 
et observationnelles confirment plutôt le 
pragmatisme des recommandations « à 
la française », adaptant l’objectif d’HbA1c 
aux moyens thérapeutiques utilisés : 
moins de 6 % sous régime seul, moins 
de 6,5 % lorsqu’on utilise une mono- ou 
une bithérapie orale, moins de 7 % lors-
qu’on prescrit une trithérapie ou l’insu-
line [2]. L’analyse détaillée des résultats 
de l’étude ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) dira s’il 
y a lieu de réviser ces objectifs [3, 4]. 
Quoiqu’il en soit, le traitement du diabète 
de type 2 est entré dans l’ère des multi-
thérapies, et la question de la place de 
chaque classe médicamenteuse devient 
essentielle pour le clinicien comme pour 
l’industriel. Si l’analyse fine des modes 
d’action biologique de chaque classe, et
parfois de chaque molécule, est bien sûr
fondamentale, le dernier mot doit cepen-
dant rester à l’Evidence Based Medicine, 
tout en sachant que les nouveaux médi-
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les molécules, sans la précipitation qui 
suscite en retour la défiance et alimente 
les angoisses conduisant au stérilisant 
principe de précaution. Bienvenue aux 
nouveaux hypoglycémiants !
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