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LES COMPLICATIONS GASTRO-INTESTINALES
DU DIABETE

J. BELAICHE ("), P. GAST (%), ]. DELWAIDE (%), M. ETIENNE (®)

Les complications gastro-intestinales du diabéte peuvent toucher la totalité du tube digestif. Elles sont fréquentes
et compliquent babituellement un diabéte ancien et insulinodépendant. Elles sont souvent latentes, mises en évidence
par des méthodes isotopiques ou manométriques, parfois invalidantes comme la gastroparésie, la diarrhée et
Pincontinence fécale. L’atteinte digestive s’associe toujours a une atteinte nerveuse périphérique et fait partie des
manifestations neurovégétatives du diabéte. Les troubles digestifs participent & déséquilibrer le diabéte et une
gastroparésie devra systématiquement étre recherchée devant des accidents hypoglycémiques répétés et inexpliqués.
Ije mécanisme physiopathologique est mal connu et le traitement de ces complications est souvent difficile et

écevant.

Les troubles digestifs du diabéte sont nombreux et peuvent intéresser tous les segments
du tube digestif. Ils compliquent habituellement un diabéte insulinodépendant. La fréquence
est élevée, pouvant atteindre dans certaine série 76 % des cas (tableau I). La symptomatologie
fonctionnelle est trés variable, souvent minime ou épisodique, facilement méconnue. Parfois
au contraire, peuvent étre réalisés des tableaux graves, préoccupants, telles en particulier la
diarrhée diabétique ou la gastroparésie. Les techniques nouvelles, notamment les méthodes
scintigraphiques qui étudient la vidange d’aliments marqués ou les mesures de pression ont
révélé la fréquence des troubles de la motricité digestive observés le plus souvent chez des
malades diabétiques asymptomatiques. Chez ces malades, les anomalies de la vidange gastri-
que, les troubles de la motricité de I'intestin gréle peuvent contribuer 4 un mauvais équilibre
du diabéte. A ce titre, les complications digestives du diabéte méritent d’étre connues et
systématiquement recherchées.

TaBLEAU L. Fréquence des signes digestifs chez 136 diabétiques
ambulatoires (d’aprés 14).

Constipation 60 %
Douleur abdominale 34 %
Nausée et vomissement 29 %
Dysphagie 27 %
Diarrhée 22 %
Incontinence fécale 20 %

Malgré les nombreux travaux consacrés aux troubles digestifs du diabete, la pathogénie
de ces troubles est encore mal comprise. Ils compliquent un diabéte ancien le plus souvent
insulinodépendant, et font partie des complications neurologiques de I’affection touchant a
la fois les nerfs périphériques et le systéme neurovégétatif.

1. La neuropathie périphérique.

Elle intéresse essentiellement les membres inférieurs; I'atteinte est toujours modérée, réduite
a une aréflexie achilléenne et rotulienne avec souvent trouble de la sensibilité profonde au
diapason. Dans les formes frustes, la présence quasi constante d’une diminution de la vitesse
de conduction nerveuse motrice et sensitive, reflet de la démyélinisation segmentaire, et celle
d’une hyperprotéinorachie de 'ordre de 0,60 g a 0,80 g/l, qui témoigne de I'atteinte radicu-
laire associée, sont d’un secours indiscutable.

() Professeur, (%) Assistant, (°) Spécialiste-adjoint, Université de Liége, CHU, Service de Gastroentérologie.
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2. La neuropathie viscérale.

Elle traduit P'atteinte du systéme neurovégétatif. Elle associe différentes anomalies qu’il
convient de rechercher.

a) Une hypotension orthostatique qui constitue un signe de trés grande valeur. Elle est le
plus souvent latente, ne s’accompagnant d’aucun malaise lors de la position debout; elle est
variable et doit étre recherchée de fagon systématique et répétée. Elle s’associe a une tachy-
cardie orthostatique.

b) Une atteinte pupillaire fréquente qui réalise un pseudo-signe d’Argyll-Robertson : myo-
sis, irrégularité et inégalité pupillaire, lenteur 4 Paccommodation et 4 la convergence.

¢) Une vessie neurogéne, précisée par cystomanométrie, qui est responsable de la présence
d’un résidu vésical post-mictionnel radiologique.

d) Une éjaculation rétrograde due i une anomalie du jeu du sphincter vésical et qui se
traduit par I’absence d’éjaculation chez un sujet dont la libido, I’érection et l’orgasme sont
normaux et par une spermaturie aprés le coit.

e) Des anomalies des nombreux tests cardiovasculaires, vasomoteurs, sudoraux, pupillaires
qui sont 4 la disposition du clinicien qui désire approcher de plus prés le mécanisme physio-
pathologique des troubles cliniques observés, les sensibiliser ou les quantifier (39, 4

f) Enfin seront recherchés des troubles de la motricité de I'cesophage et de I'estomac
nous décrirons plus loin.

3. Les troubles de la motricité digestive.

La plupart des troubles digestifs observés chez le diabétique sont attribués & des anomalies
de la motricité digestive alors que le muscle lui-méme est capable de répondre a différents
agents pharmacologiques (18, 20, 28, 36).

Différents mécanismes sont évoqués pour expliquer ces troubles moteurs.

a) Un dysfonctionnement des vagues s’intégrant dans le cadre de Datteinte du systéme
nerveux autonome (3, 17). Cependant aucune anomalie anatomique n’est décelée chez ces
malades. Par exemple, les malades diabétiques avec atteinte de I'esophage, de I’estomac, de
la vésicule ont des symptdmes proches de ceux observés aprés vagotomie mais il n’existe
aucune altération anatomique des plexus de Meissner et d’Auerbach (42). Plus récemment
a été décelée une atteinte des nerfs sympathiques et parasympathiques mais dont la signifi-
cation demeure encore peu claire (5).

b) Une microangiopathie est fréquemment évoquée a I'origine des complications digestives
du diabéte. Cependant aucune anomalie histologique des vaisseaux n’a pu étre mise en
évidence au niveau du tube digestif (4).

¢) Des anomalies de la sécrétion hormonale (2), comme celle de 'insuline et du glucagon,
peuvent perturber la motricité mais aussi les mécanismes de sécrétion et d’absorption dig,
tive. Plus récemment ont été mises en évidence des anomalies de la sécrétion de la motili
du VIP, du PP, de la somatostatine et du GIP (1). Dans un travail trés récent, Kennedy et
coll. (22) ont attribué un réle prédictif de la survenue d’une atteinte du systéme nerveux
autonome 2 la sécrétion du PP et de ’épinéphrine induite par ’hypoglycémie chez 16 malades
diabétiques insulinodépendants sans neuropathie viscérale. Chez 7 malades, la réponse a
’hypoglycémie était identique a celle observée chez les témoins, c’est-a-dire une élévation
des taux sériques de I’épinéphrine et du PP. Chez 9 malades, la réponse i la stimulation
hypoglycémique était significativement plus faible. Deux 4 trois ans plus tard, ces 9 malades
ont développé des troubles neurovégétatifs et cardiovasculaires.

L’atteinte de I’cesophage est latente dans la majorité des cas. Lorsque les manifestations
sont fonctionnelles, il s’agit le plus souvent de précordialgies, parfois trés intenses, ou de
dysphagie (2, 8, 35). Contrastant avec la rareté des manifestations cliniques, il existe une
prévalence élevée des troubles moteurs cesophagiens quand on les recherche par radiocinéma,
manométrie et examens isotopiques (17, 19, 25). Le radiocinéma montre une absence ou
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une raréfaction de 'onde péristaltique primaire qui, normalement, parcourt toute la hauteur
de I'cesophage a chaque déglutition. Il en résulte un léger retard a ’évacuation aesophagienne
en position couchée et l'apparition trés fréquente de contractions non propulsives. Ces
troubles de la motricité peuvent étre étudiés avec plus de précision par les techniques
d’enregistrements manométriques, 4 I’aide de ballonnets mis en place 4 différents niveaux
de P'organe. Les principales anomalies comportent une diminution de 'amplitude des ondes
péristaltiques, une augmentation de la fréquence des contractions spontanées, des contrac-
tions péristaltiques multiples et une baisse de la pression du sphincter inférieur de ’cesophage
(17, 25). Les études scintigraphiques a P’aide d’un repas solide marqué confirment la baisse
de la clairance cesophagienne (19).

La dyskinésie cesophagienne est volontiers associée 4 une gastroparésie et son intensité est
bien corrélée i celle de la neuropathie (17). Elle est généralement attribuée 4 une atteinte
du pneumogastrique.

Le traitement des formes symptomatiques est souvent décevant et ne sera entrepris qu’apres
avoir éliminé une cause organique tels un cancer et une candidose, ainsi qu’un autre trouble
moteur de Pcesophage. Les traitements médicamenteux n’ont fait I'objet que de trés pen
d’essais controlés. Les agents prokinétiques comme le métoclopramide (27) et le cisapride
(20) sont parfois efficaces. Le retard 4 la vidange cesophagienne des médicaments peut étre
responsable d’ulcérations cesophagiennes et d’une diminution de leur absorption.

L’atteinte de I’estomac au cours du diabéte affecte principalement la motricité gastrique.

1. Gastroparésie du diabétique.

a) Elle a été particulierement étudiée par Kassander (21), en 1958, qui a créé le terme de
« gastroparesis diabeticorum ». Elle se caractérise par une diminution du péristaltisme de
Iantre gastrique avec hypotonie, discréte dilatation de I’estomac et surtout net retard a
’évacuation gastrique. Comme pour Patteinte cesophagienne, la gastroparésie est souvent
latente. Elle peut se traduire par une impression de plénitude épigastrique, des nausées, une
anorexie, des vomissements alimentaires faits de vieux aliments (2, 6, 35). Cependant il
n’existe pas de corrélation entre les symptomes cliniques et les troubles objectivables de la
vidange gastrique (19). Des accidents hypoglycémiques chez les sujets insulinodépendants
peuvent étre révélateurs de la gastroparésie. Ils sont attribués a la stase alimentaire et au
retard a I'absorption glucidique alors que, parallélement, les injections d’insuline sont pour-
suivies au rythme normal. La gastroparésie peut ainsi constituer une géne a I’équilibration
du diabete; il faut savoir la rechercher devant des accidents hypoglycémiques répétés, mal
expliqués, et tout particulierement s’ils cédent difficilement a Iingestion de sucre.

b) Le diagnostic de gastroparésie peut étre évoqué sur le transit baryté de Pestomac a
condition de faire des clichés tardifs, jusqu’a la troisieme heure. Bien souvent il existe des
résidus alimentaires malgré un jetine de 12 heures avant ’examen (14). Le liquide de stase,
hétérogeéne, dans un estomac dilaté, est souvent visible sur un cliché d’abdomen sans prépa-
ration. Les résidus alimentaires parfois organisés en bézoards peuvent en imposer pour des
images tumorales. Les signes radiologiques classiques associent dilatation gastrique, diminu-
tion ou absence de péristaltisme, rétention prolongée de baryte et atonie du bulbe duodénal.
La fibroscopie confirme Pabsence d’obstacle et montre dans la moitié des cas un pylore
béant. Le diagnostic de gastroparésie repose actuellement sur les épreuves isotopiques. La
scintigraphie gastrique réalisée a 'aide du sulfure de colloide marqué au technétium 99
incorporé dans du foie de beeuf confirme le retard 4 la vidange gastrique avec persistance
d’une radioactivité élevée a la 2¢ heure (43). Les études les plus récentes font appel a la
mesure de la vidange gastrique d’un repas marqué. La vidange des liquides et surtout des
solides est significativement ralentie dans la gastroparésie diabétique (19, 20, 36). Le repas
solide est marqué comme précédemment a I’aide de sulfure de colloide marqué au technétium
99 et la phase liquide a I'aide de dextrose mélangé a de ’acide 113mlIndiéthyléne-triamine-
pentaacétique. La mesure de la vidange gastrique des solides est plus sensible que celle des
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liquides car la vidange initiale des solides est trés ralentie alors que celle des liquides est
parfois plus accélérée que celle des témoins (19, 24). Les troubles de I’évacuation gastrique
étudiés par cette technique se rencontrent chez la moitié des malades ayant un diabéte ancien
(19). La plupart des diabétiques qui ont une vidange isotopique ralentie ont un transit baryté
radiologique de I’estomac normal. Les études manométriques au cours de la gastroparésie
diabétique ont mis en évidence plusieurs anomalies : une diminution de I’activité motrice
du corps et de I’antre gastrique, une activité antrale continue de faible amplitude, des
contractions pyloriques de grandes amplitudes et I'absence a jeun de complexes migrants
moteurs interdigestifs (5, 28, 29).
¢) Le traitement de la gastroparésie diabétique est souvent décevant et doit étre réservé

aux formes symptomatiques. Le métoclopramide, qui posséde une action cholinergique,
antidopaminergique et antiémétique centrale, 2 la dose de 10 mg 4 fois/jour augmente
Pactivité motrice de I'antre et du fundus et améliore la vidange gastrique isotopique (28,
36). Il n’y a cependant pas de corrélation entre ’amélioration des symptomes et les données
isotopiques et aprés un mois de traitement, les résultats ne sont pas différents de ceux
observés chez les témoins (38). Les effets centraux de ce traitement en limitent souvent
Iutilisation prolongée. Le dompéridone, antagomste périphérique de la dopamine qui dimi-
nue [activité cholinergique, i la dose de 10 a 40 mg toutes les 6 heures, posséde une efﬁcacnt.
peu différente de celle du métoclopramide. Au début du traitement il améliote I’évacuation
des solides mais cette amélioration disparait dans les traitements au long cours (18). La
cause de cet échappement thérapeutique n’est pas connue. Trés récemment un nouvel agent
prokinétique, le cisapride, a été utilisé avec succés dans le traitement de la gastroparésie
diabétique. Ce nouveau composé agit en facilitant la sécrétion d’acétylcholine au niveau des
plexus myentériques. Chez 20 diabétiques insulinodépendants ayant un retard de la vidange
gastrique, le cisapride en administration aigué a la dose de 20 mg a augmenté la vidange
gastrique des solides et des liquides (20). Les symptomes digestifs de la gastroparésie n’ont
pas été significativement améliorés par rapport au placebo, mais ils étaient présents initiale-
ment chez peu de malades. Aucune modification du contréle du diabéte n’a été observée.
L’amélioration de la vidange gastrique persistait aprés 4 semaines de traitement a la dose
de 10 mg quatre fois/jour, alors que celle qu’on observe, comme nous I'avons vu, aprés
administration aigué de métoclopramide (36), ou de dompéridone (18) ne se maintient pas
toujours en administration chronique.

Les interventions chirurgicales comme la pyloroplastie, la gastro;é]unostomle n’entrainent
pas d’amélioration évidente. Les atropiniques sont contre-indiqués; ils peuvent en effet
aggraver la gastroparésie et entrainer une gastroplégie.

2. La gastroplégie.

Elle réalise le tableau d’une dilatation aigué gastroduodénale d’installation souvent brutal
avec intolérance alimentaire absolue, vomissements répétés et abondants, déséquilibre hydro-
électrolytique. Les clichés de Pestomac montrent une énorme dilatation gastrique avec un
important hqulde de stase. Cet accident céde trés progressivement sous aspiration gastrique
continue ‘associée a une rééquilibration hydro électrolytique. La gastroplégie constitue une
comphcatlon rare du diabéte. Elle peut survenir dans les suites d’une intervention chirurgicale,
au cours d’une affection intercurrente; elle peut étre induite par un stress, un traitement
vagolytique.

Cette complication s’observe chez 20 % des diabétiques (14). Elle survient généralement
entre 30 et 50 ans, mais elle a pu étre observée chez les adolescents ou les sujets agés. Ii
s’agit toujours de diabétes insulinodépendants, trés souvent instables, difficiles a équilibrer.
L’ancienneté du diabéte est variable mais préceéde toujours la diarrhée de plusieurs années.

Dans les cas typiques il s’agit d’une diarrhée chronique hydrique de caractére moteur (2,
14, 43). Elle est d’importance variable, parfois abondante pouvant atteindre 1 kg par 24
heures, contenant des débris alimentaires. Elle est volontiers post-prandiale, ne disparaissant
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pas au repos, d’horaire vespéral et nocturne, souvent impérieuse avec parfois incontinence
anale, ce qui aggrave considérablement I'inconfort fonctionnel. Il n’y a pas, ou peu, de
douleurs abdominales et elle ne retentit pas sur P'état général. Son évolution est trés capri-
cieuse se faisant par poussées de gravité et de durée trés variables.

Dans la majorité des cas la diarrhée ne s’associe pas 4 un syndrome de malabsorption.
L’équilibre hydroélectrolytique, les taux de vitamine B12, de folates, d’albumine sérique sont
normaux de méme que le bilan phosphocalcique. Le test au D-xylose est normal mais doit
tenir compte de nombreuses causes d’erreurs : stase gastrique, insuffisance rénale, résidu
vésical aprés miction. Dans 30 % des cas, on note une stéatorrhée parfois élevée, souvent -
discréte, variable chez un méme malade, disparaissant lors des rémissions.

Le transit baryté du gréle montre dans 25 % des cas un raccourcissement du temps de
transit. L’aspect radiologique évocateur associe alors sur un méme cliché une stase barytée
dans Pestomac, témoignant d’une gastroparésie, et une image czcale trés précocement obte-
nue. Ailleurs, le temps de transit est normal ou méme ralenti. Fréquemment peuvent s’obser-
ver des images sans spécificité dites de gréle fonctionnel, constituées d’une dispersion et
d’une dilution de la baryte, d’irrégularités des plis muqueux et du calibre du gréle.

Les biopsies du gréle effectuées par sonde per orale, ou plus facilement par jéjunoscopie
sont normales et ne montrent en particulier pas d’atrophie villositaire.

Le diagnostic de la diarrhée diabétique repose sur la mise en évidence des signes d’atteinte
nerveuse périphérique et viscérale que nous avons vus et sur I’élimination des autres causes
de diarrhée chronique. Parmi celles-ci, citons surtout I'insuffisance pancréatique externe et
la maladie cceliaque (2, 14, 43). Quant i la diarrbée induite par les biguanides elle est
facilement reconnue sur la chronologie entre les symptomes et le traitement.

Différentes hypothéses sont évoquées pour expliquer la diarrhée du diabétique et qui font
intervenir plusieurs facteurs. ,

a) La neuropathie végétative : c’est un mécanisme souvent incriminé. Rappelons qu’il n’y
a pas d’anomalies histologiques bien caractéristiques des systémes sympathiques, parasym-
pathiques et des plexus nerveux intrinséques de I'intestin gréle. De plus ces lésions le plus
souvent minimes expliquent difficilement le caractére intermittent de la diarrhée. Une dimi-
nution des cellules ganglionnaires, une hyperplasie des cellules satellites et une prolifération
névrogliale ont parfois été décrites; cette atteinte des plexus myentériques a pu étre reproduite
expérimentalement (23). Dans certains cas des lésions démyélinisantes identiques a celles des
nerfs périphériques ont été décelées au niveau des nerfs splanchniques et du pneumogastrique
(11, 26).

b) Une anomalie du temps de transit intestinal : celui-ci a été peu étudié et les résultats
sont souvent contradictoires. Le temps de transit du carmin est raccourci ou normal. Le
temps d’apparition de Phydrogéne dans lair expiré aprés ingestion de lactulose peut étre
allongé (34).

c) Des troubles de la motricité intestinale : ils sont souvent associés a une gastroparésie.
Ces troubles se caractérisent par une diminution des ondes de pression duodéno-jéjunale et
par des ondes non propagées de faibles amplitudes (5, 14).

d) Une colonisation bactérienne du gréle : elle serait due 2 la stase. Elle a été confirmée
chez quelques malades par le tubage bactériologique (16), le breath test au glycocholate
marqué au C14 (33) et parfois par ’'amélioration de la diarrhée par une antibiothérapie (16).

e) Une malabsorption des sels biliaires a également été évoquée. Il a été constaté chez
quelques malades une diminution du pool des sels biliaires et une augmentation de leur
excrétion (31). Cette malabsorption expliquerait Peffet parfois bénéfique de la cholestyramine
(9). - .
f) Une anomalie de la fonction entérocytaire a récemment été envisagée. Des données
expérimentales au cours du diabéte induit par la streptozotocine chez le rat ont suggéré que’
la perte de I'innervation adrénergique entrainerait un trouble de ’absorption de I'eau et des
électrolytes (7). La stimulation des récepteurs adrénergiques entérocytaires favoriserait cette
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absorption. Cette hypothese pathogénique est a I'origine de lutilisation de la clonidine,
agoniste 02 adrénergique spécifique, dans le traitement de la diarrhée du diabétique (13).

g) Enfin, des anomalies de la perméabilité intestinale ont été mises en évidence (10). Il a
en effet été mis en évidence que des sucres non hydrolysés et non absorbés activement comme
le lactulose et le mannitol étaient malabsorbés (10). Cette malabsorption pourrait étre
responsable d’une rétention d’eau et d’électrolytes.

Le traitement de la diarrhée du diabétique est souvent décevant. Différentes thérapeutiques
ont été utilisées avec des succes variables : antibiothérapie en cas de colonisation bactérienne
du gréle (16), cholestyramine en cas de malabsorption des sels biliaires (9), ralentisseurs du
transit. Plus intéressants sont les résultats observés avec la clonidine (13, 30). Nous avons
vu qu’il s’agissait d’un agoniste a2 adrénergique. La posologie est débutée a faible dose, 75
ug, donnée le soir, puis augmentée progressivement jusqu’a des doses de 0,15 4 0,2 mg/jour,
tout en surveillant la pression artérielle. Une réponse favorable a été constatée dans 30 %
des cas avec diminution de la diarrhée, augmentation de la consistance des selles et disparition
de la diarrhée nocturne. Une efficacité comparable a également été constatée en utilisant de
la clonidine sous forme de patch a raison de 2 patchs/semaine (32). Une amélioration de
I’hypotension orthostatique et de la diarrhée a trés récemment été notée chez un maladt'
diabétique traité par somatostatine retard (12). Enfin un controle efficace de la glycémie es
nécessaire mais aucune étude n’a montré Ieffet bénéfique de cette mesure sur la diarrhée.

Les troubles La constipation est probablement le symptome digestif le plus fréquent chez le diabétique,
coliques mais sa pathogénie reste encore peu connue (14). L’activité motrice colique post-prandiale
est retardée chez le diabétique avec constipation légere, et abolie chez le diabétique avec’
constipation sévére (3). Une exploration morphologique du célon est indispensable chez ces
malades afin d’exclure une constipation organique.
Le traitement est symptomatique utilisant en particulier des laxatifs. Les agents prokinéti-
ques peuvent étre utiles en agissant sur la motricité du cdlon et/ou du gréle (15).

Les troubles L’incontinence fécale est fréquente chez le diabétique (14). Elle est volontiers nocturne,
sphinctériens plus marquée au moment des recrudescences de la diarrhée.
anaux Le mécanisme de cette incontinence est controversé faisant intervenir des troubles sensitifs

anorectaux et des anomalies motrices de la réponse sphinctérienne (37, 41). La pression du
sphincter anal est diminuée chez le diabétique incontinent (37). Une perturbation du test du
seuil rectal a également été notée (41). La compliance rectale est par contre normale.

Les traitements pharmacologiques sont souvent décevants. Le biofeedback semble avoir
un intérét certain (41).

Conclusions Les manifestations gastro-intestinales du diabéte sont fréquentes et compliquent un diabétc.
insulinodépendant le plus souvent ancien. Elles peuvent étre symptomatiques mais volontiers
latentes. Elles peuvent toucher la totalité du tube digestif. L’atteinte digestive s’associe dans
la majorité des cas a une neuropathie périphérique et fait partie intégrante de 'atteinte
neurovégétative dont elle constitue une des manifestations. Elles participent a déséquilibrer
le diabéte et devront systématiquement étre recherchées devant des accidents hypoglycémi-
ques répétés. Le mécanisme physiopathologique de ces manifestations digestives est mal
connu faisant le plus souvent intervenir des troubles de la motricité digestive. Le traitement
en est difficile et souvent décevant.

Addendum Il a été montré trés récemment que Pérythromycine par voie intraveineuse possédait une action prokinétique
dans la gastroparésie du diabétique. Cet antibiotique agirait comme un agoniste de la motiline (VANTRAPPEN, G.,
Janssens, J., Tack, J., MuLs, E., BoulLLoN, R., PEeTers, T. Erythromycin is a potent gastrokinetic in diabetic
gastroparesis. Gastroenterology, 1989, 96, 525A).
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