Note breve

Science & Sports 1997;12:84-7
© Elsevier, Paris

Glycorégulation a ’exercice chez des greffés
hépatiques

P Alric!, ] Domergue!, G Pageaux?, E Raynaud3*, JF Brun3, A Orsetti3

'Service de chirurgie digestive C, *service d hépatogastroentérologie, hopital Saint-Eloi, avenue
Bertin-Sans, 34295 Montpellier cedex 5 ; *service d’ exploration physiologique des hormones et des
métabolismes, hdpital Lapeyronie, 271, avenue du Doyen-Giraud, 34295 Montpellier cedex 5, France

(Regu le 6 janvier 1997 ; accepté le 13 février 1997)

Résumeé — Dix greffés hépatiques ont effectué un test d’effort standardisé, d’intensité
modérée, sur cycloergometre, comparativement a dix témoins. Les greffés hépatiques
ont présenté des réponses de C-peptide et de glucagon plus élevées a l'exercice. Dans
les deux groupes, on note la classique diminution d’insulinémie et le maintien de la
glycémie, le rebond de ces deux parametres en postexercice étant plus marqué chez
les greffés. Sans présager de I'incidence du traitement immunosuppresseur, cette étude
montre que les greffés hépatiques maintiennent une glycorégulation satisfaisante lors
d’'un exercice modéré, malgré la dénervation hépatique chirurgicale.
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Summary — Glucoregulation during exercise in liver-transplanted patients. Ten
patients who had undergone a liver transplantation underwent a 30 minutes low intensity
cycling exercise. Compared to controls patients had a higher glucagon and C-peptide
level. Insulin decreased and glycemia were maintained similarly in patients and controls,
but there was a higher postexercise rise in glycemia and insulinemia. While most of
these differences could be explained by immunosuppressant treatment, this study
shows that the denervated liver still maintains in these patients a glucose production
that protects against falls in blood glucose during exercise.
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Le foie est un organe majeur de I’homéostasie glucidi-
que. Les insuffisances hépatiques détériorent grave-
ment la tolérance aux hydrates de carbone, non seule-
ment en altérant le métabolisme hépatique du glucose,
mais aussi en perturbant I'insulinosécrétion et le stoc-
kage musculaire du glycogeéne. Le développement

*Correspondance et tirés a part : E Raynaud, méme adresse.

récent des greffes hépatiques redonne a ces patients une
vie normale, mais on ignore tout de leur adaptation glu-
cidique a ’exercice, notion pourtant indispensable si
I’on souhaite diriger leur réinsertion par une pratique
sportive. Afin de clarifier cette question, nous avons
étudié 1'adaptation glucido-insulinique a 1’effort chez
dix greffés hépatiques, comparativement a dix témoins,
au cours d’un exercice standardisé d’intensité modérée.
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MATERIELS ET METHODES

Dix sujets ayant subi depuis plus de 6 mois une greffe hépa-
tique ont été recrutés. Les pathologies a I’origine de la greffe
sont : quatre cirrhoses alcooliques sévéres, deux cirrhoses
posthépatitiques B, deux cirrhoses posthépatitiques C, une
hépatite fulminante A, une cirrhose biliaire primitive) L’age
moyen de ces patients était de 50,1 +99ans
(moyenne + SEM), leur poids moyen de 72,2 + 6,9 kg. De-
puis la greffe, leur état clinique était stable et sans évolutivité.
Sept d’entre eux pratiquaient une activité sportive réguliere
depuis Uintervention (marche, bicyclette, footing, natation),
deux d’entre eux une activité épisodique (marche, natation)
et un ne pratiquait aucune activité sportive.

Huit sujets étaient traités par une association de ciclospo-
rine (200 & 425 mg/j) et prednisolone (5 & 15 mg/j), deux
sujets par une association de ciclosporine (150 a 300 mg/j) et
azathioprine (50 mg/j). Six sujets suivaient en outre un trai-
tement antihypertenseur (nitrendipine ou nicardipine).

Dix témoins ont été recrutés parmi le personnel hospitalier,
sans antécédents médicaux particuliers ni pathologie évolu-
tive connue et traitée. Leur 4ge moyen était de 28,8 £ 6 ans,
leur poids moyen de 66,4 + 10,1 kg. Sept d’entre eux prati-
quaient une activité physique réguliére (footing, bicyclette, ten-
nis, squash, musculation) dont un de fagon intensive (rugby).
Deux n’avaient qu’une pratique sportive épisodique (footing,
gymnastique) et un ne pratiquait aucune activité sportive.

Greffés et témoins se présentaient le matin, a jeun depuis
12 heures. Apres la mise en place d’un cathéter au niveau de
I’avant-bras, ils effectuaient un test d’effort sur bicyclette er-
goméirique (Bodyguard), a 40 % de la fréquence cardiaque
maximale théorique, pendant 30 minutes. L’ épreuve était ef-
fectuée sous moniteur cardiaque (Cardiotest EK 53 Hellige)
et avec un controle régulier de la glycémie capillaire (One
Touch Basic Lifescan).

Des préléevements étaient effectués avant le début du test
(TO) puis toutes les 10 minutes (T10, T20, T30). A larrét de
I’épreuve, le sujet était invité a s”allonger : trois prélévements
étaient alors réalisés toutes les 5 minutes pendant cette phase
de récupération (T35, T40, T45).

Sur chaque prélévement étaient déterminés : la glycémie,
les lactates (Ektachem Johnson et Johnson), I’insuline (RIA
Sorin Insik-5), le C-peptide (RIA Cis-Bio C-Pep CT2), le
glucagon (RIA Pharmacia).

Le protocole a obtenu ’approbation du comité d’éthique
local.

Les comparaisons entre les deux groupes ont été effectuées
par le test de Mann-Whitney. Les comparaisons intragroupes
ont été réalisées par le test de Student lorsque les rapports de
variances le permettaient. Le seuil de signification a été fixé
ap<0,05.

RESULTATS ET DISCUSSION

Les résultats obtenus sont représentés sur les figures 1
et 2.

Dans les deux groupes, I’insuline se réduit normale-
ment a I’exercice et la glycémie est bien maintenue. On
ne note pas de différence significative entre greffés et
témoins au niveau de la réponse lactatémique. Le glu-
cagon (p < 0,01), le C-peptide (p < 0,02) et le rapport
C-peptide/insuline (p < 0,01), qui explore 1’extraction
hépatique de I’insuline, se maintiennent & un niveau
plus élevé chez les greffés. Dans les deux groupes, on
note un rebond de glycémie et d’insulinémie en pos-
texercice (p < 0,01), ce dernier étant plus élevé chez les
greffés (p < 0,01).

L’analyse des résultats doit tenir compte de deux élé-
ments. Tout d’abord, il existe une nette différence d’age
entre les deux populations, celle des greffés étant sen-
siblement plus dgée. I a été difficile de recruter des
témoins d’une cinquantaine d’années pour une épreuve
de pédalage. Enfin, I’exercice réalisé est de faible in-
tensité et de courte durée : on ne pouvait pas, en pre-
miére approche, demander & des greffés hépatiques de
fournir un effort plus intense.

Ces réserves émises, on notera en premier lieu I’ab-
sence de différence significative entre greffés et té-
moins au niveau de I'adaptation glycémique. Les gref-
fés n’ont pas présenté d’hypoglycémie & I'effort, il
existe donc une glycorégulation efficace malgré la dé-
nervation hépatique chirurgicale. Le rebond glycémi-
que a D’arrét de I’exercice, phénoméne physiologique
classique, est également retrouvé chez les greffés hépa-
tiques. Ceux-ci présentent des variations d’insulinémie
plus rapides, avec une chute précoce deés le début de
I’effort et un pic insulinique trés marqué en phase de
récupération. Les valeurs de C-peptide sont significati-
vement plus élevées chez les greffés, ce qui se traduit
logiquement par une différence significative au niveau
du rapport C-peptide/insuline. Galbo et al [1] ont ob-
servé chez le rat que le glucagon jouait un réle essentiel
dans D’activation de la glycogénolyse hépatique a 1’ef-
fort. L’extraction hépatique du glucagon se fait norma-
lement chez le transplanté ; la sécrétion de glucagon a
tendance a s’élever en fin d’épreuve, entre T20 et T30,
et elle pourrait &tre I’élément moteur du pic insulinique
majoré observé en postexercice chez le greffé.

L’incidence de la ciclosporine sur le métabolisme
glucidique a été étudiée a partir de nombreux modéles
expérimentaux [2]. On note principalement un phéno-
mene de résistance périphérique a I’insuline, ainsi qu’une
toxicité sur les cellules 3 de Langerhans, ces modifications
étant dose-dépendantes et réversibles & 1"arrét du traitement.
L’interférence liée au traitement immunosuppresseur
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Fig 1. Cinétiques de la glycémie (mmol/L) (a) et du lactate (mmol/L)
(b) au cours de 'exercice (T0 a T30) puis de la phase de récupération.
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Fig 2. Cinétiques de I'insuline (pU/mL) (a), du C-peptide (ng/mL)
(b) et du glucagon (pg/mL) (c) au cours de I’exercice (T0 a T30) puis
de la phase de récupération.
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demanderait une étude complémentaire, incluant des
greffés rénaux soumis au méme type de traitement mais
n’ayant pas subi de dénervation hépatique.

Au total, cette étude permet de constater que le greffé
hépatique maintient une glycorégulation satisfaisante
au cours d’un exercice modéré, malgré la dénervation
hépatique chirurgicale. On ne note pas la tendance a
I’hypoglycémie qu’on aurait pu théoriquement redou-
ter. Il reste a préciser dans quelle mesure I’effet diabé-
togene lié a I'immunosuppression et la corticothérapie
peut compenser les effets de la dénervation hépatique.

Ce travail souligne de toute fagon I’effet extrémement
bénéfique d’une activité physique régulicre pour la ré-
éducation de ces patients.
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