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Résumé Contrairement à la nutrition parentérale, la nutrition
entérale provoque la sécrétion d’hormones digestives dont les
incrétines. Ces hormones, le GLP-1 (glucagon-like peptide-1)
et le GIP (glucose dependent insulinotropic polypeptide),
potentialisent la sécrétion d’insuline et inhibent la sécrétion
de glucagon. Leur sécrétion est dépendante de l’absorption
des nutriments, notamment des lipides qui sont les plus
forts stimulateurs de leur sécrétion. Leurs actions ne se limi-
tent pas à la sécrétion d’insuline. GIP et GLP-1 améliorent
aussi l’insulinosensibilité. Le GIP, en stimulant la lipogenèse
adipocytaire, représente un vrai système intégratif entéroadi-
pocytaire favorisant l’anabolisme. GIP et GLP-1 inhibent la
sécrétion acide gastrique, ralentissent le transit en agissant sur
la motricité intestinale, améliorent la vascularisation mésen-
térique et la trophicité digestive. Le GLP-1, hormone du frein
iléal, ralentit la vidange gastrique, ce qui ralentit l’absorption
des glucides et diminue leur effet sur la glycémie. Compte
tenu de ces différentes propriétés, la nutrition entérale, en
stimulant ces hormones, a un effet bénéfique sur l’équilibre
glycémique. Cet effet est également observé lorsqu’elle est
associée à la nutrition parentérale. Les effets favorables de
la nutrition entérale sur l’inflammation intestinale, sur la vas-
cularisation et la cicatrisation, observés en pratique clinique,
pourraient être en grande partie liés à ces effets hormonaux,
qui sont très probablement prolongés et accentués du fait de la
durée d’administration. Il est également probable que ces
effets soient variables selon le site d’administration. Pour
citer cette revue : Réanimation 20 (2011).
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Abstract In contrast to parenteral nutrition, enteral nutrition
induces the secretion of gastro-intestinal hormones including
incretines. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose

dependent insulinotropic polypeptide (GIP) potentiate insulin
production but also inhibit glucagon secretion. GIP and GLP-1
secretion depends upon nutriment absorption and especially
lipids that highly stimulate their production. However, their
action is not limited to insulin secretion. GIP and GLP-1 also
improve sensitivity to insulin. By stimulating adipocytal lipo-
genesis, GIP appears to be a real entero-adipocytal integrative
system that improves anabolism. GIP and GLP-1 inhibit acid
gastric secretion, slow down transit by altering intestinal
motility, and improve mesentric vascularisation and digestive
trophicity. GLP-1, the hormone of ileal break, slows down
gastric emptying, which decreases carbohydrate absorption,
limiting their impact on blood glucose level. If considering
the properties of the hormones which secretion is mediated
by incretins, enteral nutrition may improve blood glucose
balance. Improvement also occurs when enteral nutrition is
associated with parenteral nutrition. Favourable impact of
enteral nutrition on intestinal inflammation, vascularisation,
and healing process may be related to these hormonal effects,
most probably enhanced when nutrition is administered for
prolonged periods. Finally, enteral nutrition impact may also
depend on its site of administration. To cite this journal:
Réanimation 20 (2011).
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Introduction

Qu’est-ce qu’une incrétine ?

Les deux principales incrétines sont le GLP-1 (glucagon-like
peptide-1), appelé également entéroglucagon, et le GIP
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide). Ce sont
des hormones gastro-intestinales qui stimulent la sécrétion
d’insuline lorsque la glycémie est élevée. Elles ont donc un
rôle important dans le contrôle de la glycémie postprandiale.

L’effet incrétine a été suspecté dès les années 1960. Il a été
constaté qu’après administration d’une dose de glucose
par voie orale ou par voie intraveineuse, permettant d’obtenir
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une élévation comparable de la glycémie, la réponse insuli-
nique était plus importante lorsque la voie orale était utilisée
[1]. Ces hormones sont des potentialisateurs et non des initia-
teurs de la sécrétion d’insuline, laquelle reste glucose-
dépendante. En d’autres termes, l’importance de leurs effets
dépend du niveau la glycémie.

Les incrétines sont sécrétées par des cellules intestinales
(cellules K pour le GIP et L pour le GLP-1) et font partie
d’un ensemble d’hormones digestives sécrétées par le système
« APUD » (amine precursor uptake and decarboxylation).
Celui-ci regroupe une quinzaine de types cellulaires différents
qui sécrètent une trentaine de polypeptides régulateurs. Ces
polypeptides agissent localement ou par voie sanguine et
peuvent être ainsi assimilés à des hormones. Les cellules
endocrines APUD sont disséminées dans l’épithélium digestif
soit dans les cryptes, soit à la base des villosités. Elles sont
particulièrement nombreuses dans la partie proximale de
l’intestin grêle, notamment dans le duodénum et le jéjunum.

Ces hormones intestinales ont un des effets sur la motri-
cité intestinale (par voie paracrine ou endocrine) via les mus-
cles lisses de l’œsophage, de l’estomac, du duodénum, des
canaux biliaires et pancréatiques, de l’intestin grêle et du
côlon et des effets sur les sécrétions digestives.

GIP

Le GIP est produit par les cellules K de l’intestin réparties du
duodénum jusqu’au côlon proximal. Le GIP est sécrété en
réponse à l’ingestion de glucose ou de lipides [2,3], ces
derniers ayant l’effet le plus important [4]. La sécrétion
dépend de l’absorption du nutriment et non de sa présence
dans l’intestin [5]. Par conséquent, la sécrétion de GIP est
réduite en cas de malabsorption [6]. La sécrétion de GIP est
très rapide après ingestion de glucose (pic entre 15 et 30 minu-
tes) et revient rapidement à la valeur basale (trois heures) [7,8].
En revanche, après ingestion de graisses, la sécrétion est plus
lente ; mais elle est prolongée en raison d’une vidange gas-
trique ralentie [4]. De demi-vie courte (sept minutes), le GIP
est vite dégradé par une enzyme appelée dipeptidyl-peptidase
de type IV (DPP-IV). Il agit en synergie avec l’acétylcholine
en stimulant l’entrée de calcium dans la cellule bêta (dernière
étape de l’insulinosécrétion) et en augmentant la synthèse
d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) dans cette
cellule. Contrairement au GLP-1, le GIP n’inhibe pas la sécré-
tion de glucagon. Les récepteurs au GIP sont présents dans
de nombreux tissus (pancréas, estomac, intestin grêle, tissu
adipeux, cœur, poumon…).

GLP-1

Le GLP-1 est sécrété par les cellules L localisées au niveau
de l’intestin grêle distal et du côlon. La sécrétion est stimulée
par la perfusion de glucose dans l’intestin grêle, mais égale-

ment par les lipides, notamment au niveau iléal [9] et par les
protéines. La sécrétion de GLP-1 dépend essentiellement de
l’absorption des nutriments. Pour le glucose, il est couplé au
sodium (transporteur glucose/Na+). Néanmoins, il y aurait
des taste receptors sensibles au glucose, au saccharose et
au sucralose qui déclencheraient également la sécrétion de
GLP-1 [10]. Pour les lipides, l’absorption est également
nécessaire pour stimuler la sécrétion. L’orlistat, un inhibiteur
de la lipase pancréatique qui entraîne une malabsorption des
lipides alimentaires, diminue la sécrétion de cholécysto-
kinine (CCK), de peptide YY (PYY) et de GLP-1.

Au niveau du côlon, la perfusion d’acides gras libres sti-
mule également la sécrétion de GLP-1 [11,12]. Il existe sous
deux formes de GLP dérivées du pré-proglucagon, le GLP-1
et le GLP-2. L’isoforme 30 acides aminés représente 80 % de
la forme circulante. La sécrétion est généralement bip-
hasique après un repas mixte. La phase précoce (entre 10
et 15 minutes) est suivie d’une seconde phase plus longue
(30 à 60 minutes). La phase précoce de sécrétion est proba-
blement liée à une stimulation indirecte par une voie neuro-
endocrine qui reste à explorer. En effet, la sécrétion apparaît
alors que le bol alimentaire n’a pas atteint l’iléon ou le côlon
(des cellules L ont récemment été mises en évidence au
niveau du grêle proximal et pourraient donc être responsa-
bles, en partie, de cette sécrétion précoce). Le système ner-
veux sympathique inhibe la sécrétion alors que le système
parasympathique n’a pas d’effet [13,14].

La demi-vie du GLP-1 est extrêmement courte (deux
minutes) en raison d’une dégradation rapide par la DPP-IV.
L’interprétation de sa concentration plasmatique est difficile,
car seule 25 % de la quantité sécrétée atteint la veine porte,
et la moitié de cette hormone est dégradée par le foie. Le
dosage plasmatique ne reflète donc que 10 à 15 % de la
sécrétion. Certains métabolites pourraient cependant être
actifs, particulièrement sur le système cardiovasculaire
[15]. Les récepteurs du GLP-1 (GLP-1R) sont également
présents à de nombreux niveaux : îlots du pancréas, poumon,
cœur, rein, estomac, intestin, cerveau…

Le GLP-1 inhibe la sécrétion de glucagon en exerçant un
effet tonique inhibiteur direct et permanent, ce qui contribue
à son effet « antihyperglycémiant ». La perfusion d’un anta-
goniste de GLP-1R chez des volontaires sains augmente
effectivement le niveau circulant de glucagon et la glycémie
à jeun. La sécrétion de GLP-1 est diminuée chez les sujets
diabétiques de type 2, alors que celle du GIP est augmentée.
Par ailleurs, chez l’animal, le GLP-1 stimule la prolifération
des cellules bêtapancréatiques à partir de cellules précur-
seurs (effet non démontré chez l’homme).

Effet sur l’insulinosécrétion et la régulation glycémique

On estime que 60 % de la réponse insulinique à un repas est
liée à l’effet incrétine [16]. En postprandial, la concentration
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de GIP augmente de façon plus importante que le GLP-1
(jusqu’à dix fois plus). Les effets potentialisateurs sur la
sécrétion d’insuline sont cependant identiques si l’on com-
pare le GLP-1 et le GIP pour des glycémies modérées [17].
En revanche, l’effet du GIP s’estompe au-delà de 1,4 g/l
alors que celui du GLP-1 reste glucose-dépendant.

L’effet incrétine est émoussé chez le sujet diabétique
ou obèse, du fait d’une diminution de la sécrétion (pour le
GLP-1) et non d’une diminution de l’action sur la cellule bêta.

Incrétine et nutrition entérale

Effet sur la glycémie

Comme nous l’avons vu, une même quantité de glucose
administrée par voie entérale (perfusion dans le duodénum)
ou par voie intraveineuse n’entraîne pas la même augmen-
tation de la glycémie. On observe une augmentation moins
importante de la glycémie quand la voie entérale est choisie.

La perfusion de glucose dans l’intestin entraîne, en effet,
une augmentation de la sécrétion de GIP et de GLP-1 [18].
Néanmoins, l’effet incrétine n’explique qu’une part minime
de cette différence. Lors d’un clamp hyperinsulinique eugly-
cémique, le débit de glucose permettant de maintenir la
glycémie est plus important lorsqu’il est perfusé par voie
digestive que par voie veineuse à insulinémie identique
[19]. L’augmentation de l’utilisation du glucose par l’intestin
lui-même explique essentiellement cette différence et non le
stockage en glycogène hépatique qui est comparable quelle
que soit la voie d’administration. Cela contredit des données
anciennes obtenues chez l’animal et remet en cause la pré-
sence d’un capteur de glucose (glucose-sensor) portal [20].

Le GLP-1 a également un effet sur la sensibilité à l’insu-
line, mis en évidence notamment après shunt biliopancréa-
tique [21] lequel pourrait dépendre de l’action de GLP-1 sur
l’hypothalamus.

Différences selon le site d’instillation :
gastrique ou duodénal ?

Certaines sécrétions hormonales digestives varient selon le
site d’instillation de la nutrition. Ainsi, la sécrétion de CCK
et de PYY est plus élevée quand la nutrition entérale est
faite en site duodénal. Pour les incrétines, la cinétique de
sécrétion dépend essentiellement de la vitesse de vidange
gastrique (pour le GIP) et de la vitesse de transit dans le
grêle (pour le GLP-1), qui peut être accélérée en cas de NE
en site duodénal.

Quand la nutrition entérale est réalisée sur jénunostomie,
on peut supposer que la sécrétion de GIP est réduite, comme
c’est le cas après court-circuit gastrique. En effet, la nutrition
en site jéjunal shunte une partie du segment intestinal le plus
riche en cellules K. Mais on ne dispose d’aucune donnée sur

les incrétines et la régulation glycémique dans cette situa-
tion. En cas de nutrition entérale en site gastrique, la sécré-
tion de GIP dépend essentiellement de la vitesse de vidange
gastrique et celle du GLP-1 de la vitesse de transit dans
l’intestin grêle [22,23].

Effets des lipides sur la sécrétion des incrétines
et sur l’utilisation des substrats

Les lipides étant les plus forts stimulateurs de la sécrétion
de GIP et de GLP-1, les produits pour diabétiques, riches
en lipides entraînent une sécrétion accrue d’incrétines. Le
GLP-1 améliorant aussi l’utilisation du glucose et l’insulino-
sensibilité, ces formules pourraient avoir un effet favorable
sur l’équilibre du diabète [24]. Cela pourrait être un
argument pour privilégier les formules de nutrition entérale
riches en lipides en cas de diabète. La démonstration reste à
faire, en choisissant des produits ayant des index glycémi-
ques comparables.

L’effet des lipides sur les sécrétions hormonales pourrait
dépendre de la taille des particules lipidiques. La sécrétion
de différentes hormones digestives (CCK, PYY) est plus
importante quand l’émulsion lipidique est de très petite taille
(0,26 µm), et fortement atténuée lorsque les lipides sont sous
forme de grosses particules (170 µm) [7]. Ces constatations
pourraient avoir un intérêt pratique très intéressant en nutri-
tion entérale.

Effets sur la lipogenèse

L’alimentation grasse stimule la sécrétion de GIP et pro-
voque, chez l’animal, une hyperplasie des cellules K [25].
Après instillation de lipides en site duodénal, cette hormone
favorise le stockage des acides gras en augmentant la clai-
rance des chylomicrons [26], en stimulant la lipoprotéine-
lipase [27], en favorisant l’utilisation du glucose et le
stockage des acides gras [8,28], en inhibant la lipolyse [29]
et en augmentant le flux sanguin dans le tissu [30]. Le GIP a
donc une action sur l’adipocyte qui exprime son récepteur et
a un effet potentialisateur sur les effets adipocytaires de
l’insuline.

Effets des incrétines sur les sécrétions
et sur la motricité digestive

Effet des incrétines sur la sécrétion acide gastrique

Différentes études ont permis de montrer que l’alimentation
entérale en site duodénojéjunal ou en site iléal a un effet
inhibiteur sur la sécrétion acide gastrique. Cet effet est essen-
tiellement lié à la sécrétion de GIP quand la nutrition entérale
est proximale [31] et au GLP-1 quand elle est en site iléal.
Au niveau iléal, seule la perfusion de glucose ou de lipides
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est efficace sur l’inhibition de la sécrétion et non les protéi-
nes en raison d’un effet moindre sur la sécrétion de GLP-1
[9]. En cas de dérivation biliopancréatique ou de court-
circuit gastrique (chirurgie bariatrique), la sécrétion de
GLP-1 est fortement augmentée, d’où une diminution de la
sécrétion acide par l’estomac exclu. Cet effet a été observé
lors d’une alimentation entérale précoce en réanimation [9]
et est efficace dans la prévention des ulcérations gastriques,
très fréquentes en réanimation.

Effets sur la vidange gastrique et la motricité digestive

Le GLP-1 participe au frein iléal. Il diminue le tonus gas-
trique, la motricité antrale et augmente le tonus pylorique
[32]. Cet effet est important lorsque les concentrations plas-
matiques de GLP-1 sont élevées, apparaissant au-delà de
25 pM/l et devenant significatives à 110 pmol/l [32]. La sti-
mulation du nerf vague [33] via une action centrale semble
nécessaire à cette action puisque la dénervation la supprime.
Après un repas, les concentrations atteignent des concentra-
tions voisines (15 à 50 pmol/l [34] chez le sujet sain, mais
elles sont plus basses chez le patient diabétique (15 à
22 pmol/l) [21]. Ainsi, 60 kcal d’une solution de glucose
ou d’acides gras perfusée dans l’iléon est suffisante pour
entraîner un ralentissement de la vidange gastrique [9]. Les
acides gras à longue chaîne semblent plus actifs [35]. En
revanche, l’orlistat (inhibiteur de la lipase pancréatique)
entraîne une accélération de la vidange gastrique et une
diminution de la sécrétion de GIP [36].

En nutrition entérale, l’effet freinateur du GLP-1 pourrait
être défavorable, notamment en réanimation lorsque celle-ci
est réalisée en site gastrique, en raison du risque d’augmenter
les résidus gastriques. L’érythromycine est efficace pour
contrer cet effet.

Effets sur la satiété

L’administration de GLP-1 entraîne une augmentation de la
satiété [37] et une réduction de la prise alimentaire. Cet effet
est essentiellement lié à une action centrale sur les noyaux
hypothalamiques. Le GLP-1 agit donc directement sur les
neurones impliqués dans les centres de la faim et de la
satiété.

Effets de l’alimentation entérale et des incrétines
sur la vascularisation mésentérique

L’hyperhémie mésentérique mesurée au niveau de l’artère
mésentérique supérieure après un repas solide est constatée
lors d’une nutrition entérale, en site gastrique comme en site
duodénal. L’augmentation du flux vasculaire est plus impor-

tante avec les lipides, les protéines et plus faible avec les
glucides.

GIP : impliqué dans l’augmentation du flux mésentérique

Le GIP, comme le glucagon, augmente la vascularisation
splanchnique se traduisant par une augmentation très impor-
tante du flux portal, alors que, paradoxalement, le débit de
l’artère hépatique diminue. Cet effet est expliqué par l’action
du GIP sur la sécrétion d’endothéline-1 (ET-1), vasoconstric-
teur efficace pour l’artère hépatique et non pour la veine
porte. Le GIP stimule par ailleurs la production de NO qui
a un effet majeur sur la régulation du débit sanguin [38].

Effets sur la trophicité digestive

• Sur le grêle

Chez le prématuré, la mise en place d’une nutrition entérale
permet d’accélérer la maturation de l’intestin grêle, contraire-
ment à la nutrition parentérale qui induit une atrophie intesti-
nale. La nutrition à but trophique consiste à délivrer de faibles
volumes de lait dans le but de favoriser le développement du
tractus digestif de l’enfant prématuré. La couverture d’au
moins 50 % des apports énergétiques paraît nécessaire pour
avoir cet effet. La sécrétion maximale d’hormones digestives
est obtenue pour des niveaux d’apports inférieurs aux besoins
énergétiques [39,40].

Des effets comparables sont obtenus chez l’homme en cas
d’insuffisance intestinale, en situation de jeûne ou de nutri-
tion parentérale prolongée [41,42].

• Sur le côlon

La nutrition parentérale et la nutrition entérale élémentaire
s’accompagnent d’une atrophie colique, très nette par rapport
à la nutrition normale. Elle a tout d’abord été attribuée à
l’absence de sécrétion de gastrine, l’injection concomitante
de cette hormone permettant chez le rat de restaurer la trophi-
cité de la muqueuse colique. La gastrine, stimulant la crois-
sance cellulaire, a un effet trophique sur le grêle et le côlon.
Néanmoins, c’est l’addition de cellulose (fibre) à une diète
élémentaire qui permet, chez le rat, de corriger l’effet atro-
phiant de l’alimentation sans résidu et de restaurer la
muqueuse [43]. Le contenu endoluminal joue donc un rôle
prépondérant dans le maintien de la trophicité de la muqueuse
colique et de la barrière intestinale.

Rôle des incrétines sur l’apoptose

Le GLP-1 et le GLP-2, deux hormones cosécrétées par les
mêmes cellules, ont des effets antiapoptotiques qui touchent
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des cellules différentes, conduisant à une préservation des
cellules bêta pour GLP-1 et de l’épithélium intestinal pour
GLP-2.

Le GLP-2 est un facteur de croissance pour l’entérocyte.
L’intestin grêle est particulièrement sensible à cet effet alors
que le côlon l’est un peu moins. Cette hormone intestinale
accélère la cicatrisation des lésions digestives dans différents
modèles de maladies inflammatoires et renforce la barrière
intestinale [44]. L’effet GLP-2 explique sans doute, en
grande partie, les effets bénéfiques de la nutrition entérale
sur les maladies inflammatoires intestinales.

Effet anti-inflammatoire de la nutrition entérale :
rôle de GLP-1

Une alimentation entérale comportant des lipides réduit
la libération de TNFα (tumor necrosis factor-alpha) chez
l’animal ayant ingéré une endotoxine. Cet effet pourrait
être médié par la CCK par l’activation du système parasym-
pathique (nerf vague) et les récepteurs nicotiniques. Cepen-
dant, il disparaît lorsqu’on administre un antagoniste du
GLP-1. Ce dernier, connu pour activer le vague, pourrait
donc être un médiateur majeur de l’effet anti-inflammatoire
provoqué par l’ingestion de lipides [45].

Les lipides sont les seuls nutriments efficaces, et une
relation dose–effet a été mise en évidence. Cette alimenta-
tion riche en graisses renforce la barrière intestinale et a
aussi un effet protecteur sur les lésions entérocytaires et
l’inflammation [46,47]. Un effet protecteur de l’alimenta-
tion entérale comportant des lipides a également été observé
après choc hémorragique chez l’animal. La diminution des
paramètres de l’inflammation sous exénatide va dans ce
sens [48].

Implication pratique : les effets incrétines
en nutrition entérale

Quelle nutrition entérale minimale pour améliorer
la tolérance au glucose d’une nutrition parentérale ?

Il est possible d’utiliser l’effet incrétine pour améliorer
l’équilibre glycémique au cours de la nutrition parentérale
en y associant un apport de nutriments par voie entérale.
En stimulant la sécrétion d’incrétine, l’adjonction de nutri-
tion entérale à une nutrition parentérale serait donc suscep-
tible d’améliorer l’équilibre glycémique par rapport à la
nutrition parentérale seule. Une étude cas-témoin a montré
que si on apporte 30 % des apports caloriques par voie enté-
rale, l’équilibre glycémique est meilleur. Cet effet est attri-
bué, dans ce travail, à l’augmentation de la sécrétion de GIP
[18]. En outre, la nutrition entérale permet de maintenir la

perméabilité intestinale et de limiter les translocations
bactériennes.

Peut-on substituer la NE par une perfusion de GLP-1
ou par l’utilisation d’analogues ?

Une étude a analysé l’efficacité d’un traitement par GLP-1
sur l’hyperglycémie secondaire à une nutrition entérale post-
pylorique. Par rapport à l’insulinothérapie, l’intérêt de cette
approche est de diminuer le risque d’hypoglycémie, pro-
blème majeur chez les patients agressés en réanimation
[49]. Dans cette étude préliminaire, aux doses administrées
(1,2 pmol/kg par minute), ce traitement a un effet significatif
mais insuffisant pour atteindre les objectifs glycémiques. Un
inconvénient majeur de ces analogues en réanimation est de
diminuer la vitesse de vidange gastrique [50]. Dans cette
étude, la nutrition entérale était instillée en site duodénal.

Un analogue du GLP-1 (exénatide) a été testé chez des
enfants brulés hyperglycémiques, sans bénéfice réel sur
l’équilibre glycémique et sur le risque d’hypoglycémies [51].

Conclusion

Les hormones incrétines, GIP et GLP-1, jouent un rôle
essentiel dans la régulation de l’homéostasie glucidique, en
stimulant la sécrétion d’insuline et en inhibant la sécrétion de
glucagon. GLP-1 régule la vidange gastrique et la prise
alimentaire. Ces hormones agissent également sur le tube
digestif lui-même et participent sans doute aux effets béné-
fiques de la nutrition entérale sur l’inflammation, la vascu-
larisation, la cicatrisation intestinale… que l’on peut
observer dans notre pratique clinique. La nutrition entérale
pourrait être considérée comme une voie royale pour stimu-
ler les incrétines et autres hormones digestives. Néanmoins,
la durée de passage de la nutrition entérale et son site d’ad-
ministration ont sans doute un rôle important qu’il reste à
déterminer.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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