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ilots de rongeur. En tout état de cause, l'ab-
sence de technique de quantification ou
d'imagerie des cellules B 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 systéme
nerveux

Des arguments expérimentaux obtenus
chez le rongeur suggerent que I'effet insuli-
no-libérateur du GLP-1 implique une inter-
action avec le systéme neuronal intrapan-
créatique (16). Il existe une signalisation
GLP-1 au niveau du systéme nerveux cen-
tral, dont la transmission vers le pancréas
passe par le nerf vague, et participant a la
stimulation de l'insulinosécrétion et a une
stimulation du stockage hépatique du glu-
cose en période post-prandiale (17). Il est
intéressant de souligner que le processus
auto-immun du diabete de type 1 n'est pas
spécifique aux cellules B, mais implique
également le tissu nerveux intra-insulaire
(18). 11 a récemment été montré qu'une
altération des neurones intra-insulaires, par
la diminution de certains neuropeptides,
participait au stress des ilots et a l'entretien
de la réaction autoimmune (19). Au niveau
central, des travaux récents ont montré un
effet neuroprotecteur de l'activation du
GLP-1R chez le rongeur, en particulier au
niveau des processus d'apprentissage et de
mémorisation (20).

Eléments cliniques disponibles chez le
diabétique de type 1

Effets métaboliques

I1 est établi que la perfusion intraveineuse
de GLP-1 chez le diabétique de type 1
rendu hyperglycémique a jetin par la réduc-
tion de moiti¢ de la dose d'insuline basale
du soir est en mesure de réduire la gly-
cémie du réveil de fagon paralléle a une
réduction de 50% de la production de
glucagon et a un doublement du taux de C-
peptide (21).

Cependant, les travaux chez le diabétique

de type 1 ont surtout porté sur I'impact du
GLP-1 sur la glycémie post-prandiale. Une
étude conduite chez des diabétiques de
type 1 récents conservant une insuli-
nosécrétion 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 a un
repas-test (Fig.1). Dans cette étude, on
observait une inhibition de la montée des
taux de glucagon et de polypeptide pan-
créatique, ainsi que de l'insuline endogene
(22). Un tel effet de limitation de la montée
glycémique post-prandiale a ensuite été
reproduit chez des patients sans insuli-
nosécrétion résiduelle recourant a une
auto-injection SC de GLP-1 ou de placebo
avant le repas, avec une réponse dose-
dépendante, et la encore une réduction de
la réponse du glucagon et du polypeptide
pancréatique (23). Plus récemment, ces
résultats ont été confirmés chez des diabé-
tiques de type 1 insulinoprives, avec le
recours a une injection d'exendine-4 pré-
prandiale sans modification de l'in-
sulinothérapie préalable, sans qu'il soit
observé de manifestion hypoglycémique
dans les 4h de surveillance (24) (Fig.2).

Dans la mesure ou l'effet bénéfique de la
stimulation du GLP-1R sur la montée gly-
cémique post-prandiale est observé de
facon reproductible chez le diabétique de
type 1 sans insulinosécrétion résiduelle, il
est tentant de le rapprocher de l'inhibition
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Figure 2: Effets de l'injection sous-cutanée
d'exendine-4 (0.03 ug/kg) (cercles pleins) ou
de sérum physiologique (cercles vides) sur
les taux plasmatiques de glucagon, glucose,
acétaminophene reflétant la vidange gas-
trique et polypeptide pancréatique, apres
repas test chez 8 volontaires diabétiques de
type 1 C-peptide négatifs (d'apres réf. 24)
(les traits pointillés correspondent a des

volontaires non diabétiques).

de la sécrétion de glucagon indépendam-
ment de tout effet fonctionnel ou trophique
sur la cellule B. Une autre explication
toutefois réside dans le ralentissement de la
vidange gastrique attribuable également au
GLP-1 de facon bien documentée, et qui
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pourrait contribuer & mieux synchroniser
les effets de I'insuline exogéne et l'arrivée
du glucose. Le role métabolique de la
freination du polypeptide pancréatique
reste également a clarifier. Enfin, les effets
complexes du GLP-1 au niveau du systéme
nerveux central et leurs liens avec le
métabolisme constituent un large champ
d'investigation, les actions sur la prise ali-
mentaire et le poids n'en constituant qu'un
aspect ponctuel. A 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 regu de confirmation
chez le diabétique de type 1 (25, 26).

Par ailleurs, l'inhibition de la production de
glucagon par des incrétinomimétiques ou
des inhibiteurs de DPP-4 pourrait faire red-
outer une aggravation de la non perception
des hypoglycémies chez certains diabé-
tiques de type 1 anciens. Les données sont
encore trés limitées en la matiére, une
étude non publiée laissant entendre que
I'administration d'un agoniste du GLP-1R
ne bloquait pas la réponse endogene du
glucagon a I'hypoglycémie (27).

Effets trophiques
L'approche de la réserve cellulaire 3-pan-

créatique par des tests fonctionnels d'in-
sulinosécrétion (hyperglycémie provoquée
par voie veineuse potentialisée par l'argi-
nine) est indirecte et n'apporte pas d'infor-
mation suffisamment définitive pour le
physiologiste ou le clinicien. En l'absence

d'imagerie ou de méthode non invasive
validée, le modele de la transplantation
d'flots pancréatiques offre une certaine
attractivit¢ pour ¢évaluer les effets
trophiques du GLP-1, dans la mesure ou la
masse cellulaire de départ est connue. Des
études pilotes ont été rapportées récem-
ment, recourant a l'exenatide chez des
receveurs d'une masse marginale d'ilots
pancréatiques et montrant des signes de
dysfonction du greffon. Les résultats rap-
portés sont non conclusifs quant a un effet
trophique éventuel, les séries étant limitées
a un nombre tres faible de patients avec un
recul court; les données publi¢es font état
d'une amélioration de la réponse insuli-
nosécrétoire dans des études de clamp
hyperglycémique (28), d'une réduction du
ratio proinsuline: insuline, et d'une amélio-
ration de I'hyperglycémie associée a 1'hy-
perglucagonémie post-prandiale (29).
Alors que des données expérimentales ani-
males convergentes suggérent que la mod-
ulation de la réponse immunitaire (par un
anticorps anti-CD3) combinée a un traite-
ment par exenatide est susceptible d'aug-
menter le taux de rémission dans le modele
de diabete autoimmun de la souris NOD
(13), I'analyse du registre d'essais cliniques
ClinicalTrials.gov ne retrouve que trois
essais portant sur I'exenatide chez le diabé-
tique de type 1, dont deux dans un contexte
de greffe d'ilots, aucun essai a la révélation
de la maladie, et aucun essai recourant a un
inhibiteur de DPP-4.

Conclusion

Cette revue s'est concentrée sur les effets
potentiels d'une hormone incrétine, le
GLP-1. On ne doit pas passer sous silence
le role possible d'une autre incrétine, le
GIP, dans le métabolisme du diabétique de
type 1. Vis-a-vis du glucagon, le GIP
jouerait un réle stimulant de la cellule
alpha. A l'inverse, I'état diabétique per se
serait responsable, tout au moins au niveau
de la cellule B, d'une ubiquitination du
récepteur du GIP proportionnelle a la gly-
cémie et responsable d'une non-réponse au
GIP dont la sécrétion est conservée, mais
cela reste a confirmer sur la cellule alpha
(30). L'impact potentiel de I'amyline doit
également étre cité.

Il peut paraitre surprenant que, malgré les
larges bases physiologiques appuyant l'u-
tilisation du GLP-1, si peu de travaux con-
tr6lés aient été conduits dans la population
diabétique de type 1. Le rationnel nous
parait suffisamment solide pour justifier
des essais portant sur des objectifs aussi
divers que la meilleure maitrise de la gly-
cémie post-prandiale, 1'amélioration de la
glycémie a jeun, le phénomene de 1'aube, la
réduction du risque hypoglycémique, la
préservation de l'insulinosécrétion résidu-
elle, la dysautonomie neurovégétative ou la
neuropathie. A ce jour toutefois, aucun €1é-
ment de preuve n'est disponible et des
essais contr6lés bien construits sont néces-
saires. (References sur demande)
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