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I- INTRODUCTION

L’obésité est une maladie chronique en constante augmentation dans la population
mondiale. En France, en 2012, 1’obésité, tous grades confondus, touchait 15 % de la
population, dont 3,1 % en grade II et 1,2 % en grade III (1). De nombreuses complications
(métaboliques, ostéo-articulaires, pulmonaires, cardiaques et psychologiques) sont associées a
I’obésité. La prise en charge médicale de 1’obésité associe mesures diététiques, activité
physique et prise en charge psychologique. Toutefois, malgré une prise en charge médicale
bien conduite, les patients obéses sont confrontés treés fréquemment a une reprise pondérale
conduisant parfois au phénoméne de «yo-yo» du fait de multiples tentatives de perte
pondérale avec reprise ultérieure. C’est dans ce contexte que, depuis la fin des années 60, des
techniques chirurgicales ont été¢ développées afin de permettre une perte de poids rapide et
durable dans le temps (2). Plusieurs techniques existent, soit restrictives pures (anneau

gastrique, sleeve gastrectomie) soit restrictives et malabsorptives (bypass gastrique, mini
bypass gastrique, dérivation bilio-pancréatique). Le bypass gastrique est la méthode pour

laquelle nous bénéficions du plus de recul a ce jour avec de nombreuses séries décrites dans la
littérature. Il s’agit d’une technique efficace en termes de perte pondérale entrainant
I’amélioration de nombreuses comorbidités secondaires a 1’obésité (3—5). Toutefois, des
complications sont possibles : celles liées au geste chirurgical en lui-méme (ulcére, embolie
pulmonaire, hémorragie...), celles en lien avec la dénutrition (carence protidique ou
vitaminique) ou d’autres a type de malaises postprandiaux (« dumping syndrome » et
hypoglycémie). Ces malaises sont parfois difficiles a diagnostiquer du fait d’une
symptomatologie diverse entre les patients voire parfois absente notamment en ce qui
concerne les hypoglycémies (6—8). L’analyse de holters glycémiques ces derniéres années a
permis de mettre en évidence non seulement des hypoglycémies mais aussi des

hyperglycémies post bypass gastrique, t¢émoignant d’une variabilité glycémique importante
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(6,8,9). Des pics hyperglycémiques ont pu étre observés en postprandial précoce (40 a 50
minutes apres le repas) chez des patients ne présentant, en préopératoire, aucun trouble de
I’homéostasie glucidique (10,11). Les mécanismes et les déterminants de cette variabilité
glycémique ne sont pas encore completement €¢lucidés. Ainsi, le lien entre les caractéristiques
du repas (le contenu en glucides, I’index glycémique, la charge glycémique, le caractére mixte
du repas) et la hauteur des pics postprandiaux n’a pas été ¢tudié. Une meilleure connaissance
de ce lien pourrait permettre de conseiller les patients pour que la composition de leurs repas
permette de limiter leur effet hyperglycémiant.

L hypothése de notre étude est qu’il existe une influence de la composition des repas sur la
concentration maximale de glucose postprandial. Notre objectif principal est de déterminer si
la quantité¢ de glucides est positivement associée a la concentration maximale de glucose
postprandial. Les objectifs secondaires sont de déterminer si la charge glycémique des repas
est positivement associée a la concentration maximale de glucose postprandial et si la qualité
du repas influe sur la concentration maximale de glucose postprandial. Par qualité, nous
entendons la présence de glucides simples et le caractére mixte du repas (associant d’autres

nutriments aux glucides).







1) Obésité : maladie chronique, enjeu de santé publique

1.1 Epidémiologie :

A I’échelle mondiale, le nombre de cas d’obésité a doublé depuis 1980. En 2014, selon
les données de ’OMS, plus de 1,9 milliard d’adultes — personnes de 18 ans et plus — étaient
en surpoids et sur ce total, plus de 600 millions étaient obeses. Globalement, environ 13% de
la population adulte mondiale (11% des hommes et 15% des femmes) étaient obéses en 2014
(12).

Environ 42 millions d’enfants de moins de 5 ans présentaient un surpoids ou une obésité en
2013.

En France, depuis 1997, I’enquéte ObEpi (1) étudie 1’évolution pondérale de la population
francaise en publiant des données tous les 3 ans. Selon les derni¢res données de 2012,
I’obésité, tous grades confondus, touchait 15 % de la population francaise contre 8,5 % en

1997.

Figure 1 Répartition de la population en fonction de ’IMC (ObEpi 2012)




L’indice de masse corporelle (IMC) moyen des francgais est passé de 24,3 + 4,1 kg/m?

en 1997 a 25,4 + 4,9 kg/m? en 2012 soit une augmentation moyenne de 1,1 kg/m? depuis

1997.

La prévalence de I’obésité classe III est passée de 0,3% (= 0,1%) de la population en
1997 a 1,2% (£ 0,1%) en 2012. Toutefois, un ralentissement de la progression de I’obésité est

noté dans cette derniere enquéte ObEpi en comparaison aux chiffres de 2009.

Figure 2 Evolution des différentes classes d’obésité depuis 1997 (ObEpi 2012)

1.2 Définition :

L’obésité correspond a un exces de masse grasse entrainant des conséquences néfastes
pour la santé (définition OMS) et se définit en pratique clinique par le calcul de I’indice de

masse corporelle (IMC) qui est le rapport du poids (en kg) sur le carré de la taille (en métre) :




Chez ’adulte (apres 18 ans), I’obésité est définie par un IMC > 30 kg/m2 et est associée a une

augmentation du risque de comorbidités et de mortalité (13,14). Les seuils sont les mémes

chez I’homme et chez la femme.

Classification Indice de masse corporelle (kg/m?)
Valeurs de référence 18,5 -24.9
Surpoids 25-29,9
Obésité grade 1 30-34.9
Obésité grade 11 35-39,9
Obésité grade 111 > 40

Tableau 1 Classification du surpoids et de I’obésité chez I’adulte selon ’OMS

1.3 Complications secondaires a I’obésité :

L’obésité est une maladie chronique responsable de nombreuses complications

(Tableau 2). L’obésité altere également la qualité et I’espérance de vie (13—15).

Tableau 2 Principales complications de I’obésité (selon le CEN)

Complications
métaboliques

Complications
endocriniennes

Complications
cardiovasculaires

Complications
respiratoires

Complications rénales

Hyperglycémie modérée a jein, Diabete de type 2
Syndrome métabolique, insulinorésistance
Dyslipidémie

Hyperuricémie, Goutte

Infertilité
Dysovulation (SOPK)

Hypertension artérielle

Insuffisance coronarienne

Hypertrophie ventriculaire gauche

Accidents vasculaires cérébraux

Thrombose veineuse profonde / Embolie pulmonaire
Insuffisance cardiaque

Dyspnée d’effort, syndrome restrictif
Syndrome obstructif d’apnées du sommeil
Syndrome obésité-hypoventilation
Asthme

Hyalinose segmentaire et focale

Protéinurie
( ]
L )



Complications ostéo-
articulaires

Cancers

Complications digestives

Complications cutanées

Complications
psychosociales

Autres

1.4 Prise en charge de I’obésité :

Arthrose (coxarthrose, gonarthrose)
Lombalgies
Troubles de la statique rachidienne

Codlon, foie, pancréas, rein, vessie, oesophage,
Homme : prostate,
Femme : sein, ovaire, col utérin, endométre

Stéatose hépatique, NASH
Hernie hiatale

Reflux gastro-oesophagien
Lithiase biliaire

Hypersudation
Mycoses cutanées
Lymphoedéme
Acanthosis nigricans

Syndrome dépressif
Altération de la qualité de vie, de I’image de soi
Discrimination, préjudice

Risque anesthésique, complications péri-opératoires
Hypertension intracranienne

Complications obstétricales

Incontinence urinaire
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Ainsi devant la prévalence de I’obésité et de ses complications, I’obésité est un enjeu

majeur de santé publique.

Sa prise en charge, complexe, repose sur des mesures hygiéno-diététiques (équilibre

alimentaire et activité physique) et une prise en charge psychologique et comportementale.

Peu de traitements pharmacologiques sont disponibles a 1’heure actuelle. En France, seul
’orlistat peut étre utilisé chez des patients présentant un IMC > a 30 kg/m? ou un IMC > a 28

kg/m? s’il s’y associe des facteurs de risque. Ce traitement ne s’envisage qu’en complément

des mesures décrites précédemment de modification du mode de vie. Il est non remboursé.

Les effets observés sont modestes en termes de réduction pondérale et de maintien du poids a

long terme (16).




Aux Etats-Unis, la FDA (Food and Drug Administration) a approuvé, outre ’orlistat, la
lorcasérine, la combinaison phentermine/topiramate et, a court terme, certains
sympathomimétiques (12 semaines maximum) (17).

Malgré la mise en place de ces mesures et ce de maniere bien conduite, la perte
pondérale est souvent modeste (5 a 10 % du poids initial) (18). Parfois peu durable, le patient
peut étre confronté a une reprise pondérale. La succession des phases de perte et de reprise
conduit au phénomene « yo-yo » pour aboutir a une obésité de plus en plus importante (19).
C’est face a cet échec de la prise en charge médicale que depuis la fin des années 60, des
techniques chirurgicales pour la prise en charge de I’obésité se sont développées. Le principe
de la chirurgie est basé sur la restriction et la malabsorption. Certaines techniques ne sont que
restrictives en créant une poche gastrique plus petite (anneau gastrique, gastroplastie verticale
calibrée, sleeve gastrectomie) ou associent les 2 mécanismes (bypass gastrique, dérivation
bilio-pancréatique).

Dans ce travail, nous allons plus particulierement nous intéresser a la technique du bypass

gastrique.




2) Chirurgie de I’obésité par bypass gastrique :

2.1 Technique chirurgicale :

Le bypass gastrique (court-circuit gastrique) est une technique de chirurgie bariatrique

restrictive et malabsorptive. Il s’agit de la procédure de chirurgie bariatrique la plus réalisée
dans le monde représentant 45 % des procédures selon des données de 2013 (20).
Elle consiste a créer une poche gastrique de 20 a 40 cc induisant donc une restriction
alimentaire. L’intestin gréle est ensuite sectionné a environ 50 cm de I’angle de Treitz et
I’anse gréle est abouchée a la poche gastrique par une anastomose gastro-jéjunale. Une
anastomose jéjuno-jéjunale est réalisée a environ 100 a 150 cm de 1’anastomose gastro-
jéjunale (anse alimentaire). Les aliments arrivent ainsi directement dans une partie plus distale
de I’intestin gréle en court-circuitant le duodénum et la portion initiale du jéjunum créant ainsi
un phénomene malabsorptif.

Le bypass gastrique constitue une technique conservative et est ainsi complétement réversible.

Figure 3 Montage chirurgical du bypass gastrique (source HAS).




2.2 Indications et contre-indications :

Elles sont communes a toute technique de chirurgie bariatrique.
D’aprés les recommandations HAS 2009 (21), la chirurgie bariatrique (dont le bypass
gastrique) est indiquée par décision collégiale, prise apres concertation pluridisciplinaire, chez
des patients :

» ayant un IMC > a 40 kg/m2 ou bien avec un IMC > a 35 kg/m2 associé¢ a au moins une
comorbidité susceptible d’étre améliorée apres la chirurgie (notamment maladies
cardio-vasculaires dont HTA, syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil
et autres troubles respiratoires séveres, désordres métaboliques séveres, en particulier
diabete de type 2, maladies ostéo-articulaires invalidantes, stéatohépatite non
alcoolique),

» en deuxiéme intention aprés échec d’un traitement médical, nutritionnel, diététique et
psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois ; en 1’absence de perte de poids
suffisante ou en I’absence de maintien de la perte de poids,

» patients bien informés au préalable, ayant bénéficié¢ d’une évaluation et d’une prise en
charge préopératoires pluridisciplinaires,

» patients ayant compris et accepté la nécessité d’un suivi médical et chirurgical a long
terme,

» risque opératoire acceptable (accord professionnel).

Les contre-indications a la chirurgie bariatrique sont représentées par :
» les troubles cognitifs ou mentaux séveres ;
» les troubles séveéres et non stabilisés du comportement alimentaire ;
» I’incapacité prévisible du patient a participer a un suivi médical prolongé ;

» la dépendance a 1’alcool et aux substances psychoactives licites et illicites ;
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» 1’absence de prise en charge médicale préalable identifiée ;
» les maladies mettant en jeu le pronostic vital a court et moyen terme ;
» les contre-indications a I’anesthésie générale.

Certaines de ces contre-indications peuvent étre temporaires.

2.3 Effets du bypass gastrique sur la perte pondérale :

Depuis 1’'une des premicres publications en 1969 de Mason et al. (2), de nombreuses
séries ont mis en évidence 1’efficacité du bypass gastrique en termes de réduction pondérale a
court et long terme par rapport au traitement médical conventionnel.
Les résultats de 1’¢tude Swedish Obese Subject (SOS) (22), étude prospective, non
randomisée, retrouvent une perte de poids de 32 % a 2 ans, 25 % a 10 ans, 27 % a 15 ans
chez les patients ayant bénéficié d’un bypass gastrique. Le traitement médical, quant a lui, n’a
pas permis de réduction pondérale et une augmentation pondérale de 1,6 % était observée a 10

ans.

Figure 4 Etude SOS : évolution pondérale sur 20 ans (control = traitement médical,
banding = anneau gastrique ajustable, VBG = gastroplastie verticale calibrée, GBP =

bypass gastrique) (22)




En 2004, une méta-analyse de Buchwald et al. (3) retrouvait une perte d’excés de poids de
61,6%, maintenue a 2 ans, chez les patients ayant bénéfici¢ d’un bypass gastrique. Une autre
méta-analyse de Puzziferri et al. retrouve une moyenne de perte d’excés de poids apres bypass
gastrique de 65,7 % (23) ; méta-analyse incluant 11 études évaluant le bypass gastrique soit

3544 patients avec une période de suivi minimale de 3 a 5 ans.

2.4 Bypass gastrique et diabéte de type 2 (DT2) :

Outre ’efficacité du bypass gastrique au plan pondéral, une efficacité sur 1’équilibre
glycémique, avec une amélioration voire une rémission du diabéte de type 2 aprés bypass
gastrique, a pu étre observée ces dernieres années. La chirurgie bariatrique est aujourd’hui un
des outils composant 1’arsenal thérapeutique du DT2 (24,25).

Si Defficacité du bypass gastrique sur I’amélioration du DT2 est admise, les criteres utilisés
dans les études pour définir I’amélioration ou la rémission du DT2 sont hétérogénes, rendant
difficile la comparaison entre les études. En 2014, Mas-Lorenzo et al. mettaient en évidence
un taux de rémission variant de 43,7 % a 92,7% selon la définition de la rémission du diabéte
apres bypass gastrique (26).

En 2009, I’American Diabetes Association (ADA) définissait la rémission compléte du
diabéte comme suit : HbAlc < 6 % et glycémie a jetin < 100 mg/dl en 1’absence de traitement
médicamenteux pendant au moins 1 an. La rémission partielle était définie par une HbAlc
entre 6,0 et 6.5 % et une glycémie a jeln entre 100 et 125 mg/dl en 1’absence de traitement
médicamenteux pendant au moins 1 an. Enfin, une rémission prolongée répondait aux mémes
critéres que la rémission compléte pendant une période d’au moins 5 ans (27).

Afin d’uniformiser la description de I’évolution du diabéte décrits apres chirurgie bariatrique,
Brethauer et al. dans une publication récente de 2015 reprennent les définitions de I’ADA et
proposent les définitions suivantes concernant les évenements glycémiques apres chirurgie

bariatrique :
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Evénements glycémiques apres chirurgie Définition

bariatrique
Rémission compléte Glycémie a jetin < 100 mg/dl
Et HbAlc < 6,0 %
Et absence de traitement
Rémission partielle Glycémie a jetin entre 100 mg/dl et 125 mg/dl

Et HbAlc entre 6,0 et 6,4 %
Et absence de traitement
Amélioration Diminution significative de ’'HbAlc ou de la
glycémie a jelin
Ou réduction du traitement

Stabilité Pas de rémission ou d’amélioration comme décrit
ci-dessus
Récidive Glycémie a jein > 126 mg/dl

Ou HbAlc> 6,5 %
Ou reprise de traitement apres période de
rémission compléte ou partielle

Tableau 3 Selon Brethauer (28)

Les populations étudiées sont également trés variables entre les études en termes d’age,
d’IMC initial, de durée de diabéte ou de traitement antidiabétique avant la chirurgie. Ces
paramétres influencent 1’impact de la chirurgie bariatrique sur les événements glycémiques
observés apres la chirurgie. Un age plus jeune, un diabéte plus récent et mieux équilibré
(glycémie a jeln et HbAlc plus basses), ’absence d’insulinothérapie et la persistance d’une
insulinosécrétion sont des facteurs positivement associés a la rémission du diabéte apres
chirurgie par bypass gastrique (29,30). Un IMC préopératoire bas ou une hypertension
artérielle sont au contraire des facteurs négativement associ€s a la rémission du diabéte de
type 2 selon Wang et al. (30). L’impact négatif d’un IMC préopératoire bas sur la rémission
du diabete apres chirurgie est débattu ; certains auteurs ne retrouvent pas de différence sur la
rémission du diabéte entre des patients avec un IMC inférieur a 35 kg/m? et des patients avec
un IMC supérieur a 35 kg/m? (31).

Ces dernicres années, des scores prédictifs de rémission du diabéte de type 2 aprés bypass

gastrique ont été évalués (32-35).




Le tableau 4 résume les taux de rémission du diabéte de type 2 apres bypass gastrique dans

quatre études récentes selon les critéres de rémission utilisés et la population étudiée.

o Critéres de Taux de Durée
Etude Population étudiée L. , .. . .
rémission rémission = de suivi
< 0
. t IMC > 35 HbAlCEt 6,5 %
mlg 22)6 ) e Gt | L 2 ans
A HbAlc>7 % i :
< 100 mg/dl
. IMC entre 30 et 39,9 kg/m?
lkramuddin DT2 > 6 mois HbAlc <7 % 75 % 1 an
et al. (37)

HbAlc>8 %

IMC moyen : 36 kg/m?

Scila;leg;’)R Durée moyenne de diabéte : 8,2 ans HbAlc <6 % 42 % l an
etal. ( HbAlc moyenne : 9,2 %
IMC moyen : 36 kg/m?
h PR
Schauer Durée moyenne de diabéte : 8,2 ans HbAlc <6 % 35% 3 ans
et al. (39)

HbA1c moyenne : 9,2 %

Tableau 4 Résultats de quatre études concernant la rémission du diabéte de type 2 post

bypass gastrique

2.5 Autres effets a long terme du bypass gastrique :

D’autres effets métaboliques ont pu étre mis en évidence ces derni¢res années dans les
différentes études publiées.
La chirurgie par bypass gastrique améliore le profil lipidique des patients (augmentation du

HDL cholestérol, diminution des triglycérides, diminution des traitements hypolipémiants)

(4,40).




Le profil tensionnel est également amélioré¢ permettant la réduction du traitement
médicamenteux (4,40,41).

Au plan cardiovasculaire, Vest et al. en 2012 retrouvaient une régression de I’hypertrophie
ventriculaire gauche et une amélioration de la fonction diastolique sur des données
échographiques (42). L’étude SOS, du fait du suivi prolongé (20 ans), met en évidence une
diminution de la survenue des éveénements cardiovasculaires tels que les infarctus du
myocarde et les AVC (toutes chirurgies confondues) (22,43).

Les données de 1’étude SOS retrouvent un impact positif de la chirurgie bariatrique sur
la mortalité. Cette réduction de la mortalité est en lien avec une diminution des événements
cardiovasculaires fatals et des cancers (44). Dans une étude rétrospective portant sur 9949
patients ayant bénéficié d’un bypass gastrique, une diminution de 40 % de la mortalité par
rapport a des sujets contrdles était retrouvée apres une moyenne de suivi de 7,1 ans (45).
Concernant la réduction de 1’incidence du cancer, notée apres bypass gastrique (46,47), les
résultats sont significatifs chez la femme mais pas chez ’homme.

Le bypass gastrique permet donc une réduction de la morbi-mortalité. Il est également associé

a une amélioration de la qualité de vie (48,49). Toutefois, il n’est pas dénué de complications.

2.6 Complications post bypass gastrique :

La mortalité du bypass gastrique est estimée a environ 0,5 % (50).
Les complications précoces liées au geste chirurgical sont représentées par les conversions en
laparotomie, les hémorragies, les maladies thrombo-emboliques veineuses, les fistules
digestives et les infections. Plus tardivement, peuvent survenir des sténoses ou ulceres
anastomotiques, des occlusions intestinales par hernies internes.
Des troubles digestifs a type de nausées, vomissements, diarrhées, flatulences peuvent étre le

signe d’une pullulation bactérienne.
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Le bypass gastrique est également associ¢ a un risque lithiasique augmenté notamment
biliaire. La perte de poids rapide et le sexe féminin sont des facteurs de risque associés a la
formation de lithiase biliaire post bypass gastrique selon une étude récente (51).

Les complications nutritionnelles, en lien avec la malabsorption créée, incluent anorexie,
dénutrition, carences protéiques, vitaminiques ou en oligo-€léments pouvant survenir a
distance du geste chirurgical. Certaines de ces carences peuvent étre a 1’origine de
complications graves notamment neurologiques comme une encéphalopathie de Gayet-
Wernicke (carence en vitamine B1) ou une sclérose combinée de la moélle (carence en
vitamine B12). Un suivi clinique (voire paraclinique) est essentiel au long cours, de méme
qu’une substitution systématique pour certaines vitamines et oligo-éléments (vitamine B12,
vitamine D, fer, calcium).

Enfin, des malaises postprandiaux précoces (« dumping syndrome ») ou tardifs
(hypoglycémie) sont décrits dans la littérature depuis plusieurs années. Ces malaises sont en
lien avec une variabilité glycémique importante apres chirurgie; variabilité également mise en

évidence chez des sujets opérés asymptomatiques.




3) Variabilité glycémique post bypass gastrique :

Le bypass gastrique s’est impos€¢ ces derniéres années comme une technique
chirurgicale efficace sur la perte de poids a court et long terme avec un effet bénéfique au plan
métabolique.

Si le bypass gastrique induit une rémission ou une amélioration du diabéte de type 2, des
modifications du profil glycémique apres bypass gastrique ont €té mises en €vidence chez des

patients sans anomalie préopératoire de I’homéostasie glucidique.

3.1 Profil glycémique aprés chirurgie par bypass gastrique :

Dés 1982, Halverson et al. (52) évaluaient la réponse glycémique apres une prise orale
de glucose entre 3 groupes de patients : 1 groupe de patients non diabétiques ayant bénéfici¢
d’un bypass gastrique, 1 groupe de patients obeses intolérants au glucose non opérés et un
groupe de patients obéses normoglycémiques non opérés. Dans le groupe de patients opéres,
des pics hyperglycémiques survenaient apres la prise orale de glucose et étaient suivis d’une
diminution rapide de la glycémie. La moitié des patients opérés atteignaient des seuils
hypoglycémiques.

Depuis les observations de Halverson, plusieurs études ont rapporté ce méme profil
glycémique.

En 2007, Goldfine AB et al. (10) évaluaient la réponse a un repas mixte liquide (contenant 40
g de glucides, 9 g de protéines, 6g de lipides) chez 36 sujets non diabétiques opérés ou non
(sujets obeses ou en surpoids). Chez les sujets opérés par bypass gastrique, il était observé par
rapport aux sujets non opérés :

- une glycémie a jelin plus basse,

- une glycémie postprandiale plus élevée, survenant plus précocement (20 a 40 minutes apres

le repas),
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- une glycémie plus basse 2 heures apres le repas test.

Parmi les patients opérés, certains présentaient des manifestations a type d’hypoglycémie
postprandiale. Dans ce groupe, le pic postprandial était plus précoce mais moins intense que
chez les patients opérés asymptomatiques. Les valeurs de glycémies dans les 2 heures suivant
le repas étaient également plus basses.

Vidal et al. (11) retrouvaient des données similaires. Apres prise de repas mixte liquide
(complément nutritionnel), les glycémies a 10 et 30 minutes étaient plus €levées chez les 24
patientes opérées non diabétiques par rapport aux 16 patientes non opérées et non diabétiques
alors que les glycémies a 90 et 120 minutes étaient plus basses. A 60 minutes, les glycémies
entre les différents groupes sont équivalentes mais elles correspondent a une phase de
décroissance pour les patientes opérées alors qu’elles correspondent au pic postprandial chez
les patientes non opérées. Chez les patientes opérées, les glycémies a 30 minutes étaient les
plus €levées, supérieures a 160 mg/1 voire a 200 mg/1 ; valeurs anormalement ¢élevées chez des
patientes ne présentant en préopératoire aucune anomalie de I’homéostasie glucidique.

La figure ci-dessous illustre ces variations.

—&—— NW control

220 —&8=—— MO control
—®—9-15mo
200 — & 21-30mo
- ——— >36 mo
T80 NW = patientes de poids normal,

normoglucotolérantes (n=8)

Glugose (mg/ldL)
&

MO = patientes obéses grade I,

120-
normoglucotolérantes (n=8)
100
9-15 mo = patientes opérées a 9-15 mois
. de la chirurgie (n=8)
ﬁﬂ T T T T T T T 1 . 4 4 \
20 © 20 40 60 8O0 100 120 140 21-30 mo = patientes opérées a 21-30

mois de la chirurgie (n=8)

Time {min)

> 36 mo = patientes opérées a plus de 36
Figure 5 Réponse glycémique apreés repas test (11)  mois de la chirurgie (n=8)




Rodieux et al. (53) retrouvaient, apres test de charge orale chez 8 patients opérés par bypass
gastrique, un pic postprandial plus précoce et de plus grande amplitude par rapport a des
sujets traités par anneau ajustable ou des patients obéses non opérés. Le pic survenait a 45
minutes et un retour plus rapide a 1’état basal était également noté.

Afin de mieux étudier la variabilité glycémique apres bypass gastrique, certains auteurs
ont proposé I’utilisation de la mesure continue du glucose (6,9,54).
Halperin et al. (6) ont évalué 2 méthodes pour détecter la présence d’hypoglycémies chez 16
patients opérés d’un bypass gastrique : d’une part, par la mesure continue du glucose et
d’autre part, par des dosages de glycémie aprés un repas test. Parmi ces 16 patients, 10
décrivaient des sensations hypoglycémiques postprandiales. Sur les holters glycémiques, des
pics hyperglycémiques étaient observés dans le groupe symptomatique et asymptomatique,
respectivement a 213 mg/l et 167 mg/l en moyenne sans que le temps au pic ne soit précisé.
Des hypoglycémies, définies par une concentration de glucose inférieure a 70 mg/l, étaient
observées que les patients soient symptomatiques ou non. Chez les patients symptomatiques,
la mesure continue du glucose détectait des hypoglycémies chez 90 % des patients contre
seulement 33 % pour le repas test. Ainsi, les auteurs concluaient a la supériorité du holter
glycémique par rapport au repas test pour diagnostiquer la variabilité glycémique post bypass
gastrique.
Hanaire et al. (9) ont comparé des données de holter glycémique dans 3 groupes distincts de
10 patients : un groupe de patients opérés par bypass gastrique, un groupe de patients obéses
diabétiques non opérés et un groupe de patients contrdles (non obeses et non diabétiques).
Chez les patients opérés, des pics hyperglycémiques étaient retrouvés, plus élevés que chez
les patients diabétiques et plus précoces, survenant en moyenne a 42 minutes. La rapidité
d’¢lévation de la glycémie était 2 fois plus importante dans le groupe « opéré » par rapport au

groupe « diabétique ». En revanche, il n’y avait pas de différence significative entre les
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groupes quant a la décroissance de la glycémie. Au sein du groupe de patients opérés, 5
présentaient des glycémies postprandiales supérieures a 160 mg/dl (seuil retenu dans cette
étude). Quatre sur 5 présentaient un antécédent de diabéte préopératoire ou de diabete
gestationnel. Chez ces patients, la décroissance glycémique apres le pic €tait significativement

plus rapide.

3.2 Variabilité glycémique : physiopathologie :

Les hypothéses physiopathologiques de cette variabilité glycémique ne sont a ce jour
pas complétement élucidées. Plusieurs hypothéses ont été avancées ces derniéres années pour
tenter d’expliquer la symptomatologie associée a la variabilité notamment les phénoménes
hypoglycémiques.

Le bypass gastrique entraine une modification de la cinétique de 1’absorption des glucides
notamment par une vidange gastrique accélérée (55). Ceci induit I’irruption brutale d’aliments
dans le jéjunum (56). Ces mécanismes sont évoqués, par certains auteurs, pour expliquer le
pic hyperglycémique observé précocement apres bypass gastrique (57). Les aliments liquides
semblent étre particulierement pourvoyeurs ce qui confirme les données issues des tests de
charge ou repas test (55). Outre ce caractére purement mécanique li¢é au montage chirurgical,
il a été également montré des modifications de la muqueuse intestinale (58) et une
surexpression locale des transporteurs de glucose (GLUT2) (59-61). Ces ¢éléments
participeraient & une plus grande absorption de glucides du bol alimentaire par rapport a des
patients non opérés.

En réponse a cette augmentation postprandiale rapide de la glycémie, nombre d’études ont
évalué la réponse insulinique. Il en résulte un pic insulinique plus important et plus précoce en
réponse au pic hyperglycémique. Cette augmentation du pic insulinique est observée apres
charge orale en glucose alors qu’elle ne survient pas aprés test de charge intra-veineux. Ainsi,

il a été mis en évidence un réle fondamental du GLP-1 (10,53,62—66). Une sécrétion plus
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importante de GLP-1 apres charge orale en glucose a été¢ mise en évidence par rapport a des
sujets non opérés. Cette sécrétion plus importante de GLP-1 est selon de nombreux auteurs
responsables du pic hyperinsulinique observée chez les patients et serait a I’origine des
phénomenes hypoglycémiques notés a la suite (67). La séquence hyperglycémie-
hyperinsulinémie-hypoglycémie est 1’hypothése évoquée actuellement pour expliquer les
phénomenes hypoglycémiques post bypass gastrique. Les travaux de Salehi et al. tendent a
confirmer cette hypothése. En effet, I'utilisation d’exendine (9-39), molécule antagoniste du
récepteur du GLP-1, chez des patients présentant des hypoglycémies post bypass gastrique,
supprime la survenue d’hypoglycémie aprés prise orale de glucose (68). Il est en outre
observeé une diminution de I’insulinosécrétion.

En revanche, hormis les modifications anatomique, structurale ou moléculaire évoquées,
aucune hypothése n’est émise pour expliquer les hyperglycémies postprandiales précoces
survenant chez des sujets initialement normoglycémiques. Une dysfonction cellulaire Béta
pourrait étre évoquée a I’instar de ce qui peut étre observé dans le diabéte de type 2. Des

travaux complémentaires sont nécessaires.

3.3 Variabilité glycémique : manifestations cliniques et prise en charge :

3.3.1 Dumping syndrome :

Il s’agit de malaises postprandiaux survenant environ 30 minutes a 60 minutes apres le
repas. Ces malaises associent des symptomes digestifs (diarrhée, douleurs abdominales,
nausée, borborygme, flatulence) et des symptomes vasomoteurs (flush, hypotension,
tachycardie, sueurs, syncope). Le score de Sigstad permet d’évaluer la symptomatologie

décrite par le patient. Un score supérieur a 7 est en faveur du diagnostic.

32

——
—



Tableau 5 Score de Sigstad

Symptomes

Choc +5
Syncope, coma +4
Besoin de se coucher ou de s’asseoir +4
Dyspnée +3
Faiblesse, grande fatigue +3
Envie de dormir, somnolence, apathie, endormissement +3
Palpitation +3
Agitation +2
Vertiges +1
Céphalées +1
Sueurs, paleur +1
Nausées +1
Plénitude gastrique, météorisme +1
Borborygmes +1
Eructations -1
Vomissements -4

Le dumping syndrome est lié a I’irruption brutale d’aliments dans le jéjunum, notamment
d’aliments hyperosmolaires, entrainant la sécrétion de peptides intestinaux vaso-actifs,
d’hormones intestinales et pancréatiques (69).

La prise en charge repose sur des mesures hygiéno-diététiques : limiter la consommation
d’aliments hyperosmolaires, fractionner 1’alimentation, prendre les liquides a distance du
repas.

L’acarbose en diminuant et en ralentissant I’absorption des glucides du bol alimentaire est une
option thérapeutique en cas d’échec des mesures diététiques citées précédemment (70). Les

analogues de la somatostatine ont également été testés (71).




3.3.2 Hypoglycémie aprés bypass gastrique :

Elle survient préférentiellement entre 2 et 3 heures aprés le repas. Elle apparait
tardivement apres la chirurgie, entre 1 et 5 ans aprées (10).
La définition d’une hypoglycémie (hors contexte de bypass gastrique) repose sur la présence
de la triade de Whipple :
- symptomes €vocateurs d’hypoglycémie (signes adrénergiques et neuroglucopéniques),
- glycémie inférieure a 0,50 g/1,
- disparition des symptomes par le resucrage.
Cette définition n’est pas celle systématiquement utilisée dans les différentes études évaluant
la survenue des hypoglycémies aprés bypass gastrique. La valeur définie comme seuil de
I’hypoglycémie est variable et la symptomatologie clinique est parfois absente rendant les
chiffres de prévalence des hypoglycémies difficilement comparables entre les études.
Les hypoglycémies post bypass gastrique sont a ’origine d’hospitalisation chez 0,2 % des
patients dans une cohorte suédoise contre 0,04 % des patients controles (72).
Dans une étude de Sarwar et al. (73), basée sur le registre BOLD comportant plus de 100 000
patients opérés d’un bypass gastrique, 0.02 a 0.1 % des patients déclaraient des symptomes
compatibles avec une hypoglycémie.
Une valeur de glycémie basse apres test de charge orale en glucose (repas test ou HGPO)
varie dans les études de 10.4 % a 63 % en fonction de la quantité de glucides utilisée dans le
test de charge et le seuil de glycémie retenu (inférieure a 50 ou 60 mg/dl) (74-76).
La mesure continue du glucose, comme vu précédemment, est un outil utile pour mettre en
évidence des valeurs de glycémie basse (6,8). Sur des mesures continues du glucose réalisées
en condition de vie réelle chez 15 patients opérés d’un bypass gastrique, Abrahamsson et al.
retrouvent un temps passé en dessous de 60 mg/dl et de 50 mg/dl respectivement de 42 et 21

minutes par jour (soit 2,9 % et 1,5 % du temps) (8).
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La prise en charge des hypoglycémies repose dans un premier temps sur des mesures
hygiéno-diététiques similaires a celles décrites pour la prise en charge du dumping syndrome.
La diminution de la quantit¢ de glucides permet de limiter ou de supprimer la survenue
d’hypoglycémie (77,78) tout comme 1’utilisation d’aliments a index glycémique bas (79).

Plusieurs traitements médicamenteux ont été testés avec des effets et une tolérance variables :
acarbose (70), diazoxide (sulfamide hyperglycémiant) (80), vérapamil (81) et analogue de la
somatostatine (82). L’utilisation d’analogue de I’insuline a été récemment testée chez 10

patients par Bantle et al. (79) sans modification sur la survenue des hypoglycémies.

3.3.3 Patients asymptomatiques :

Si la symptomatologie accompagnant la variabilité glycémique post bypass gastrique
peut étre bruyante sous la forme de « dumping syndrome » ou d’hypoglycémie, elle peut
¢galement étre inexistante. Dans 1’étude de Halperin et al. (6), la moitié des patients ne
décrivant aucune symptomatologie hypoglycémique présentait une glycémie inférieure a 70
mg/dl apres repas test ou durant la mesure continue du glucose.

Dans 1’¢tude d’Abrahamsson et al., seuls 22 % des épisodes d’hypoglycémies mis en
évidence sur la mesure continue du glucose étaient ressentis (8).

Laurenius et al. retrouvent des courbes glycémiques identiques chez 8 patients
asymptomatiques aprés bypass gastrique par rapport a 8 patients décrivant des
hypoglycémies. En outre, la glycémie moyenne a 120 minutes est plus basse dans le groupe
asymptomatique par rapport au groupe symptomatique, respectivement a 43.2 et 53.6 mg/dl

(p=0.011) (7).

Des travaux complémentaires sont nécessaires pour comprendre la différence de perception de

la variabilité glycémique post bypass gastrique entre les patients.

35

——
—



4) Index glycémique et charge glycémique :

Le concept d’index glycémique est apparu depuis les années 1980 dans le but de
classer les différentes sources de glucides de notre alimentation en fonction de leur effet sur la
réponse glycémique postprandiale.

Depuis les premiéres publications de Jenkins et al. (83), nombre de travaux ont été réalisés

afin de déterminer 1’utilité de I’introduction de ce concept en pratique clinique.

4.1 Notion d’index glycémique

4.1.1 Définition :

L’index glycémique d’un aliment (IG) indique son pouvoir hyperglycémiant i.e. la
capacité des glucides digestibles contenus dans 1’aliment a élever la glycémie postprandiale.
L’index glycémique est exprimé comme un pourcentage par rapport a I’effet de glucides de
référence (glucose ou pain blanc). Les aliments a index glycémiques bas (IG < 55 sur
I’échelle du glucose) contiennent des glucides digérés, absorbés et métabolisés lentement
alors que les aliments a index glycémique élevé (IG > 70 sur 1’échelle du glucose) contiennent
des glucides digérés, absorbés et métabolisés rapidement.

L’index glycémique, mesuré en laboratoire, est défini comme I’aire incrémentale sous la
courbe (IAUC) (réponse glycémique) aprés consommation de la portion de glucides d’un
aliment a analyser exprimée en pourcentage de la réponse IAUC moyenne a la méme quantité

de glucides provenant d’un aliment de référence pris par le méme sujet a un autre moment.

|G =— x 100
Sg
= aire sous la courbe d'¢lévation du glucose sanguin apres avoir ingéré une dose d'un
aliment contenant 50 g de glucides digestibles.
Sg = aire sous la courbe d'¢lévation du glucose sanguin apres avoir ingéré 50 g de glucides

d’un aliment de référence.

36

——
—



La réponse glycémique est définie par la variation de la concentration de glucose dans le sang
au cours des 2 heures qui suivent le début de I'ingestion de 1'aliment a analyser ou de 1'aliment
de référence.

La portion de glucides d’un aliment est la portion d’aliment contenant 50 g de glucides
digestibles (ou 25 g pour certains aliments). Les glucides digestibles correspondent aux
glucides absorbés dans le flux sanguin et capables d’augmenter la glycémie lorsqu’ils sont
consommes.

Les glucides non digestibles (amidon résistant, certains polyols, polydextrose, etc.) ne doivent
pas étre pris en compte intentionnellement dans la portion de glucides spécifiée (50 g ou 25 g)
utilisée dans les essais d'IG. Les glucides partiellement ou totalement non digestibles
comprennent les polyols, les oligosaccharides non digestibles (fructo-oligosaccharides,
oligofructose, inuline), les galacto-oligosaccharides et les xylo-oligosaccharides (84).

Des tables internationales d’index glycémique ont été publiées par Brand-Miller et al. (85).

4.1.2 Méthodologie :

Le calcul de I’index glycémique est complexe et peut conduire a des résultats
différents en fonction de la méthodologie utilisée (86).
En 2005, Brouns et al. (87) publiaient les recommandations méthodologiques suivantes :
- la mesure de I’index glycémique doit étre réalisée chez au moins 10 sujets (le résultat
correspondant a la moyenne des valeurs obtenues chez les différents sujets),
- I’inclusion de sujets de sexe différent est acceptable,
- les sujets volontaires pour la mesure de I’IG doivent étre normoglucotolérants,
- la portion de glucides contenus dans une portion d’aliments doit étre basée sur la quantité
de glucides disponibles i.e. digestibles,
- une portion d’aliment a tester contenant 50 g de glucides digestible est recommandée pour

la mesure,
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- pour certains aliments a faible teneur glucidique, une portion contenant 25 g de glucides
disponibles est justifiée,

- la mesure de I’index glycémique de 1’aliment de référence doit étre réalisée au moins 2 fois,
- I’aliment de référence peut €tre soit le glucose (échelle de glucose) soit le pain blanc (échelle
du pain),

- les aliments liquides (50 ml) doivent étre ingérés en 5 a 10 minutes,

- les aliments solides ou semi-solides doivent étre ingérés en 10 a 15 minutes,

- le repas consommé la veille de la mesure est laissé¢ au choix du participant mais doit étre
identique la veille de chaque mesure,

- lors de la mesure, les prélévements sanguins sont réalisés a 0, 15, 30, 60, 90 et 120 minutes
apres le début du repas,

- le calcul de I’aire sous la courbe ne doit pas inclure 1’aire sous la ligne de base comme le

figure le schéma suivant :
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Schéma 1 Selon Brouns et al. (87) (blood glucose = glycémie, time = temps)

4.2 Notion de charge glycémique :

La notion de charge glycémique a été introduite en 1997 par Salmerén et al. (88) pour

prendre en compte la quantit¢ de glucides contenus dans une portion standard d’aliments




consommeés. Elle refléte la capacité d'un aliment a élever la glycémie pour une portion
standard de cet aliment.

Elle est calculée selon la formule suivante :
CG = (IG) x (quantité de glucides d'une portion standard d'aliment (g)) / 100

On considere une charge glycémique comme faible en dessous de 10, moyenne entre 10 et 20

et élevée au-dela de 20.

4.3 Effets d’une alimentation a bas index glycémique et/ou faible charge
glycémique :

Depuis les années 1980, de nombreuses études ont été publiées pour évaluer I’impact
d’un régime a faible index glycémique (et/ou a faible charge glycémique) sur la santé des
populations. Ces ¢tudes sont pour la grande majorit¢é des études épidémiologiques
observationnelles. Quelques études randomisées ont été publiées mais le plus souvent incluant

un faible nombre de patients sur une courte période de suivi.

4.3.1 Effets sur le poids :

Pour certains auteurs, un régime a faible index glycémique permettrait par rapport a un
régime a fort index glycémique de perdre du poids plus rapidement et surtout de limiter la
reprise pondérale.

En 2009, une méta-analyse de 6 essais randomisés chez des patients en surpoids ou obéses
(202 patients au total) retrouvait un effet positif d’un régime a faible IG et a faible CG sur la
perte de poids et sur la composition corporelle par rapport aux autres régimes (89). La durée
de I’intervention dans les différents essais variait de 5 semaines a 6 mois avec un suivi
minimum de 6 mois aprés la fin de ’intervention. La perte de poids était de 1.1 kg

supplémentaire par rapport aux autres régimes et la diminution de I’'IMC de 1.3 kg/m?.
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Dans un essai randomisé comprenant 129 patients en surpoids ou obeses, la comparaison de 4
régimes pauvres en graisses et riches en glucides de teneur variable en glucides (quantitative
et qualitative) ou protéines retrouvait une perte de poids plus importante apres 12 semaines de
régime a faible index glycémique ou a fort contenu en protéines par rapport aux régimes a
index glycémique ¢élevé (90).

En revanche, d’autres études ou méta-analyse ne retrouvent pas d’effet significatif d’un
régime a faible index glycémique sur la perte de poids ou le maintien du poids. En 2002, dans
une méta-analyse incluant 20 études (durée d’intervention de moins de 6 mois), seules 4
études retrouvaient une diminution plus importante de la perte pondérale par rapport aux
autres régimes (en moyenne perte de 1.5 kilos) alors que 2 études a haut IG permettaient
également une perte de poids (en moyenne de 1.6 kilos) et 14 études ne retrouvaient aucune

différence significative sur la perte pondérale entre les différents régimes (91).

4.3.2 Index glycémique/Charge glycémique et Diabéte :

Devant 1’épidémie de diabéete, 1’utilisation du concept d’index glycémique a été mise
en avant par certains auteurs d’une part pour diminuer 1’incidence du diabéte de type 2 et
d’autre part pour améliorer le contrdle glycémique des patients diabétiques.

Des études épidémiologiques montrent une association positive entre index glycémique et
risque de diabéte de type 2 (92). La charge glycémique serait également corrélée au risque de
développement d’un diabéte de type 2 dans certaines études (93). L’hypothese
physiopathologique évoquée serait que les aliments a faible index glycémique entraine une
moindre augmentation de la glycémie en postprandial et donc des besoins en insuline
moindres (94,95). Ainsi, la fonction béta-cellulaire serait préservée d’ou une diminution du
développement du diabéte de type 2 (96,97). Toutefois, si plusieurs études épidémiologiques

retrouvent ce lien, aucune étude d’intervention n’a a ce jour été réalisée.
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En revanche, il a ét¢ montré, chez des patients normoglucotolérants ou intolérants au glucose,
qu'une alimentation a faible index glycémique, diminue la sécrétion d’insuline et limite
I’apparition de I’insulinorésistance (98). Dans cette étude, les auteurs concluent a ’effet de
préservation de la fonction béta-pancréatique par le régime a faible index glycémique. En
revanche, en 2013, ’étude de Sluijs et al. ne retrouvent aucune augmentation du risque de
survenue d’un diabete de type 2 sur 12 ans de suivi de plus de 16 000 personnes (99).

Chez des patients diabétiques, un régime a faible IG permet de réduire le taux d’HbAlc par
rapport a un régime a fort IG. Une premiere méta-analyse de 14 études (356 sujets) rapportait
une diminution de 0.43 % de ’HbAlc lors du suivi d’un régime a faible index glycémique
pendant 12 jours a 12 semaines (100). Une deuxiéme méta-analyse, incluant des études sur
des diabétiques de type 1 et type 2, rapporte sur 402 patients une réduction de 0.5 % en
moyenne par les régimes a faible IG et une diminution des €pisodes d’hypoglycémie (101).
Toutefois, les différentes études portent sur un faible nombre de sujets et, dans le cas de
I’impact de I’index glycémique sur la survenue du diabete de type 2, les données sont issues
d’études observationnnelles.

En 2015, I’American Diabetes Association proposait de sensibiliser la population diabétique a
la notion d’index glycémique, estimant I’impact sur I’amélioration glycémique modeste (entre

0.2 et 0.6 % d’amélioration de ’'HbA1c) (25).

4.4 Limites a Iutilisation de I’index glycémique en pratique courante :

Comme décrit précédemment, la détermination de I’index glycémique est réalisée en
laboratoire dans des conditions standardisées aliment par aliment. Elle est la moyenne des
mesures de plusieurs sujets. Des variations, parfois importantes, entre laboratoires pour un
méme aliment ont pu étre observées (86). D’ou la nécessité de I'utilisation de tables de
référence d’index glycémique lors de travaux de recherche. Toutefois, les tables disponibles

(citées ci-dessus) fournissent des données sur des produits manufacturés commercialisés pour
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la plupart aux Etats-Unis, Canada ou Australie rendant parfois difficile la transposition de ces
données a I’alimentation européenne. Des tables spécifiques a I’alimentation asiatique sont
également disponibles.

L’index glycémique d’un aliment est calculé¢ dans des conditions de laboratoire de manicre
indépendante du reste du repas. De nombreux facteurs in vivo peuvent affecter 1’index
glycémique d’un aliment comme la composition du repas (le contenu en graisses ou en

protéines, la présence de fibres) ou le mode de préparation de 1’alimentation.

4.5 Position des sociétés savantes sur Putilisation de ’index glycémique en

pratique courante :

Comme ¢évoquée précedemment, I’ADA inclut ['utilisation de la notion d’index
glycémique dans la prise en charge des patients diabétiques.
L’International Diabetes Federation (IDF) inclut également la notion d’index glycémique
dans ses recommandations comme ['une des stratégies de prise en charge de la glycémie
postprandiale (94).
En Australie, la notion d’index glycémique est utilisée a 1’échelle nationale dans les
recommandations nutritionnelles dans le but de diminuer I’incidence du surpoids et de
I’obésité et de ses complications. Un étiquetage spécifique des produits alimentaires est mis
en place depuis 2002. Pour autant, méme si la consommation de produits a base de sucres
raffinés a diminué entre 1997 et 2007, I’obésité a poursuivi son augmentation (102).
En Europe, la prudence est de mise quant a I’utilisation de la notion d’index glycémique. En
France et en Allemagne, les preuves concernant I’impact de I’index glycémique sur la santé
sont considérées comme insuffisantes pour faire 1’objet de recommandations (103,104). Dans
les pays nordiques, I'utilisation d’aliments a faible index glycémique est préconisée dans la

population en surpoids ou obese (105).
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Récemment, un consortium d’experts s’est réuni pour discuter I’ensemble des éléments de
preuve concernant I’index glycémique et promouvoir son utilisation en pratique clinique. Il
est a noter que les participants a ce consortium sont aussi ceux ayant publi¢ des articles

positifs concernant I’impact de I’index glycémique sur la santé (106).
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1) Justification de I’étude :

Comme décrit dans la premicre partie de ce travail, la chirurgie de I’obésité par bypass
gastrique est une méthode efficace de perte de poids durable avec une réduction significative
des comorbidités de 1I’obésité.

Concernant 1’effet sur le métabolisme glucidique, celui-ci est complexe. D’une part, nous
avons vu que des rémissions ou des améliorations importantes de 1’équilibre glycémique
(avec une réduction de la charge de traitement) sont observées chez les patients qui étaient
diabétiques de type 2 avant la chirurgie. D’autre part, une variabilité¢ glycémique caractérisée
par des excursions postprandiales hyper et/ou hypoglycémiques est observée chez des sujets

ne présentant aucune trouble de I’homéostasie glucidique préalablement a la chirurgie.

Les hyperglycémies postprandiales peuvent se manifester par une symptomatologie bruyante
(« dumping syndrome ») ou rester asymptomatiques. Leurs conséquences sur la santé a long

terme restent a ce jour inconnues.

Les mécanismes physiopathologiques de cette variabilit¢ glycémique ne sont pas
complétement ¢élucidés. Les pics hyperglycémiques postprandiaux peuvent impliquer d’une
part des anomalies de la réponse insulinique, et d’autre part des aspects relatifs a 1’absorption

des glucides alimentaires.

L’utilisation de 1’acarbose, traitement retardant la digestion de 1’amidon, a montré son
efficacité quant a la réduction de ces pics et de la symptomatologie associée (70). En
revanche, I’impact des parameétres alimentaires (le contenu glucidique, ’index glycémique
des aliments, la charge glycémique, la complexité des repas) sur la hauteur des pics

hyperglycémiques postprandiaux a ¢été peu étudié. Si une relation positive entre les
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caractéristiques glucidiques des repas et la hauteur des pics était démontrée, une modulation
de ces paramétres alimentaires pourrait présenter un intérét pour limiter les pics postprandiaux
et la symptomatologie associée.

L hypothése de notre étude est donc qu’il existe une influence de la composition du repas sur

la concentration maximale de glucose postprandial.

2) Patients et méthodes :

2.1 Schéma de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective de cohorte, monocentrique, portant sur des patients
ayant bénéfici¢é d’un bypass gastrique, et chez lesquels une mesure continue du glucose
interstitiel (holter glycémique) et une enquéte diététique ont été réalisées simultanément, a
distance de la chirurgie, dans le service de Diabétologie du CHU de Toulouse entre janvier

2010 et juillet 2014.

2.2 Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus les patients ayant bénéficié d’une mesure continue du glucose
interstitiel (holter glycémique) et d’une enquéte diététique simultanée sur au moins 3 jours a
distance d’une chirurgie de bypass gastrique. Les patients ayant bénéficié d’un second temps
chirurgical (par exemple, conversion de sleeve gastrectomie en bypass gastrique) ont

également été inclus.

2.3 Critéres de non inclusion :

Ont été exclus les patients ayant bénéficié d’un autre type de chirurgie (anneau
gastrique, gastroplastie verticale calibrée, sleeve gastrectomie, dérivation bilio-pancréatique).
Ont également été exclus :

- les patients diabétiques (avant ou apres la chirurgie),

- les femmes enceintes au moment de la réalisation du holter glycémique,
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- les patients dont le recueil de I’enquéte diététique était incomplet,
- les patients dont le holter était de mauvaise qualité (arréts d’enregistrement),
- les patients poursuivant des traitements pouvant modifier la réponse glycémique (acarbose,

analogues de la somatostatine, inhibiteur calcique).

2.4 Objectifs de I’étude :

Nous avons dans un premier temps étudié les parametres associés a 1’existence de pics
hyperglycémiques. Nous avons ensuite évalué¢ I’impact de la composition du repas sur la
concentration maximale de glucose postprandial dans la population totale et dans le sous-
groupe de patients présentant des pics hyperglycémiques.

L’objectif principal était de déterminer si la quantité de glucides est positivement
associée a la concentration maximale de glucose postprandial.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer si la charge glycémique des repas est
positivement associée a la concentration maximale de glucose postprandial et si la qualité du
repas influe sur la concentration maximale de glucose postprandial. Par qualité¢, nous
entendons la présence de glucides simples et le caractére mixte du repas (associant d’autres

nutriments aux glucides).

2.5 Variables mesurées :

Le poids et I'IMC préopératoire, le délai depuis la chirurgie, 1’age, le poids et 'IMC au
moment du holter ont été recueillis.
La perte d’exces de poids, a la date de la réalisation du holter, a été calculée selon la formule
suivante :

PEP = (poids post-opératoire — poids préopératoire)/ (poids préopératoire — poids idéal)

Le poids idéal correspond au poids pour un IMC de 25 kg/m? (107).
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2.6 Holter glycémique :

La mesure continue du glucose interstitiel a été¢ enregistrée sur au moins trois jours
chez des patients ambulatoires (CGMS Gold or IPro2, Medtronic MiniMed, Northridge, CA)
soit en condition de « vraie vie ». Les électrodes ont été placées a I’hopital et les patients ont
été éduqués a la réalisation de glycémies capillaires 3 fois par jour pour calibrer le holter.

Nous avons analysé deux aspects : d’une part 1’existence d’un pic hyperglycémique, et

d’autre part la valeur maximale du glucose interstitiel postprandial.
La présence d’un pic hyperglycémique a été définie comme une concentration de glucose
interstitiel postprandial supérieure a 140 mg/dl. Le choix du seuil a 140 mg/dl est basé sur des
¢tudes antérieures de holters glycémiques dans des populations normoglycémiques (108—
111). Dans ces études, le seuil de 140 mg/dl est proposé comme limite supérieure de la
normale, le temps d’exposition a I’hyperglycémie (> a 140 mg/dl) variant de 0,4% a 4,1%.

La valeur maximale de glucose interstitiel postprandial a été calculée a partir des
données du holter glycémique par la moyenne des 3 valeurs de glucose consécutives les plus

hautes observées en postprandial.

2.7 Composition du repas :

Les patients remplissaient un carnet alimentaire sur lequel il leur était demandé¢ de
noter I’heure et la composition des repas.

Notre ¢étude s’est centrée sur le petit déjeuner. En effet, aprés une premicre lecture des
holters et des enquétes diététiques, le petit-déjeuner est apparu comme le repas le plus
reproductible d’un jour a I’autre pour un méme patient et composé d’aliments comparables
entre les patients.

Pour chaque petit-déjeuner, les parametres suivants ont ét¢ évalués :

- la quantité de glucides (g), définie comme la somme du contenu en glucides de chaque

aliment composant le petit-déjeuner (table Ciqual) (112),
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- la charge glycémique du petit-déjeuner, définie comme la somme des charges

glycémiques de chaque aliment composant le petit-déjeuner. La charge glycémique de chaque
aliment a été déterminée selon la formule suivante :

CG = (IG) x (quantité de glucides d'une portion standard d'aliment (g)) / 100
Les tables internationales d’index glycémique ont été utilisées comme source de référence
(85).

- la présence de glucides simples (sucre, miel, confiture, jus de fruit),

- la complexité du repas, définie comme un repas associant au moins 2 autres types de

nutriments aux glucides (lipides, protides, fibres).

2.8 Analyse statistique :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA, version 11.2
(STATA Corporation, College station, TX, USA). Les variables qualitatives ont été décrites
en utilisant les nombres et les fréquences. Pour les variables quantitatives, la moyenne (+
écart type) a été utilisée (médiane pour les données non paramétriques). En analyse bivariée,
les comparaisons des variables qualitatives entre les groupes (patients avec pics
hyperglycémiques vs patients sans pic) s’effectuaient en utilisant le test du CHI? (ou le test
exact de Fisher dans le cas d’un nombre de patients attendus inférieur a 5). Le test de Student
a été utilis€ pour comparer la distribution des variables quantitatives (ou le test de Mann et
Withney en cas de distribution non gaussienne ou quand I’homoscédasticité était rejetée). Les
variables indépendantes initialement introduites dans le modele étaient celles associées a la
concentration maximale de glucose postprandial en analyse bi-variée (p<0,20), plus les
variables d’intérét décrites précédemment dans la littérature, et une procédure « pas a pas »
descendante ¢était appliquée afin de déterminer les variables indépendamment et

significativement associées avec la concentration maximale de glucose postprandial (p<0,05).
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Les interactions entre les variables indépendantes étaient testées dans le modele de régression
multi variée final. L’homoscédasticité et la normalité des résidus du modele étaient vérifiés.

La qualité de I’ajustement du modele a été évaluée avec ’aide du R

3) Résultats de ’étude :

3.1 Caractéristiques des patients :

Cent dix patients consécutifs ont bénéficié d’un holter glycémique et d’une enquéte
alimentaire simultanée a distance d’une chirurgie par bypass gastrique entre 2009 et juillet
2014. Parmi ces 110 patients, 8 ont été¢ exclus en raison d’un diabéte préopératoire, 6 en
raison d’une grossesse, 7 en raison d’une enquéte alimentaire incompléte, 15 en raison d’un
holter de mauvaise qualité (arréts d’enregistrement) et 18 en raison d’un traitement pouvant
modifier la réponse glycémique (acarbose, analogues de la somatostatine, inhibiteur calcique).

Finalement, la population de notre ¢étude se compose de 56 patients dont les
caractéristiques sont résumées dans le tableau 6.

95 % de la cohorte sont des femmes (53 femmes pour 3 hommes).

Le poids moyen préopératoire est de 116,3 +/- 19,9 kilos avec un IMC moyen de 42,2 +/- 6,4
kg/m?. La perte d’exces de poids moyenne apres le bypass gastrique est de 83,7 %.

La quantit¢ de glucides moyenne consommée est de 32,3 g avec une charge glycémique
moyenne de 19.

28 % des repas comprennent des glucides simples et 14 % des repas sont des repas

complexes.
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Tableau 6. Caractéristiques des patients (n=56) et de leurs repas (ensemble de la cohorte)

Moyenne

(Ecart-Type)
Age (ans) 40.5 (7.8)
Genre (F/M) 53/3
Poids préopératoire (kg) 116.3 (19.9)
IMC préopératoire (kg/m?) 42.2 (6.4)
Poids actuel aprés BPG (kg) 80.5(17.3)
IMC actuel aprés BPG (kg/m?) 29.3 (5.6)
Perte d’exces de poids (%) 83.7 (43.3)
Concentration maximale de glucose postprandial du petit-déjeuner 139.1 (35.4)
Quantités de glucides consommées au petit-déjeuner (g) 32.3 (15.1)
Charge glycémique du petit-déjeuner 19.0 (10.3)
Repas comprenant des glucides simples (n, %) 28 (50.0)
Repas complexe (n, %) 14 (25.0)

3.2 Analyse des facteurs expliquant I’existence d’un pic hyperglycémique :

Parmi les 56 patients, 32 présentent des pics hyperglycémiques postprandiaux (PEAK)

sur au moins un des 3 petits-déjeuners étudiés et 24 n’en présentent pas (NO PEAK).

Figure 6 Exemple de holter du groupe PEAK




Figure 7 Exemple de holter du groupe NO PEAK

La moyenne de la concentration maximale de glucose est de 159,6 +/- 33,0 mg/dl dans le
groupe PEAK et de 111,8 +/- 13,0 mg/dl dans le groupe NO PEAK. Entre les 2 groupes de
patients, aucune différence significative n’est retrouvée concernant les données pondérales pré
et postopératoires (poids, IMC et perte d’exces de poids). La composition des repas n’est pas
différente entre les 2 groupes en termes de quantité de glucides, de charge glycémique, de
consommation de glucides simples ou de repas complexe. Ainsi, la composition du repas ne
suffit pas a expliquer la présence ou non de pics hyperglycémiques postprandiaux.

La seule différence retrouvée entre les 2 groupes est 1’age. Les patients sont en moyenne plus
agés dans le groupe PEAK par rapport au groupe NO PEAK (43,8 +/- 8,6 ans vs 37,8 +/- 7,3

ans; p<0.01) (Tableau 7).




Tableau 7. Caractéristiques des patients PEAK et des patients NO PEAK

Patients PEAK = Patients NO
(n=32) PEAK (n=24)

Age (ans) 43.8 (8.6) 37.8 (7.3)
Genre (F/M) 31/1 22/2
Poids préopératoire (kg) 117.1 (18.4) 115.2 (22.1)
IMC préopératoire (kg/m?) 42.9 (6.1) 41.3 (6.7)
Antécédent de diabéte gestationnel (n, %) 2/30 2/22
Poids actuel aprés BPG (kg) 78.0 (14.5) 80.5(17.3)
IMC actuel aprés BPG (kg/m?) 28.6 (5.5) 30.0 (5.8)
Perte d’exces de poids (%) 90.0 (50.3) 75.4 (30.8)
Quantités de glucides consommées au petit- 33.3(13.3) 31.0(17.4)
déjeuner (g)
Charge glycémique du petit-déjeuner 19.8 (8.0) 17.9 (12.8)
Repas comprenant des glucides simples (n, %) 15 (46.9) 12 (50.0)
Repas complexe (n, %) 8 (25.0) 6 (25.0)
Concentration maximale de glucose 159.6 (33.0) 111.8 (13.0)

postprandial du petit-déjeuner

3.3 Analyse des facteurs associés a la concentration maximale de glucose

interstitiel postprandial dans I’ensemble de la population :

P (Mann-
Whitney
test)
0.01
0.39 (chi2)
0.54
0.21
0.76 (chi2)
0.46
0.53
0.26
0.31

0.10

0.82

1.00
<0.001

Nous avons réalisé une analyse bivariée pour déterminer les facteurs en lien avec la

valeur maximale de glucose. D’apres le tableau 8, les variables associées significativement a

la concentration maximale de glucose postprandial sont 1’age, la quantité de glucides et la

charge glycémique. Il est a noter que les 2 parametres « quantité de glucides » et « charge

glycémique » sont fortement corrélées (rho = 0.932, p<0.00001).




Tableau 8. Résultats de 1’analyse bivariée concernant la concentration maximale de glucose

postprandial (coefficient de corrélation rho ou test de Mann et Whitney)

Tableau 8a. Analyse des variables continues

. Niveau de
Corrélation L. .
signification de
(rho) s
la corrélation

Poids -0.15 0.26
IMC préopératoire 0.18 0.19
IMC post-opératoire -0.12 0.36
Perte d’exces de poids 0.20 0.14
Age 0.36 0.0057
Quantités de glucides 0.32 0.0153
Charge glycémique 0.34 0.0094

Attention : charge glycémique et quantité de glucides fortement corrélées : tho = 0.932,
p<0.00001

Tableau 8b. Analyse des variables binaires

Concentration maximale P (test de Mann-
de glucose postprandial Whitney)
Glucides simples :
- oui 147.7 (43.5) 0.20
- non 131.1 (23.8)
Repas complexe
- oui 156.6 (50.2) 0.13
- non 133.2 (27.2)
Genre
- féminin 139.3 (35.8) 0.86
- masculin 135.6 (33.3)

Une analyse multivariée a porté sur les variables significativement corrélées a la
concentration maximale de glucose postprandial en analyse bivariée c’est-a-dire avec un p <
0,10. Les résultats sont décrits dans le tableau 9.

En analyse multivariée, deux modeles peuvent expliquer la valeur maximale du glucose

postprandial. Dans le premier modele, I’age et la quantité de glucides expliquent 24,5 % de la




variance. Dans le second modele, I’age et la charge glycémique expliquent 20 % de la

variance.

Tableau 9. Résultats de I’analyse multivariée concernant la concentration maximale de

glucose postprandial en gardant uniquement les variables avec un p<0.10 en bivariée

1% analyse multivariée avec la quantité de glucides (R>= 0.245)

Coefficient | Erreur [95% Intervalle de

standard Confiance]
N=56
Repas complexe | 6.18 10.66 -15.21 27.57
Age 1.57 0.53 0.50 2.65
Quantité de 0.92 0.27 0.37 1.47
glucides

Pas d’interaction entre les variables du modéle final

2ime analyse multivariée avec la charge glycémique (R2=0.197)

Coefficient | Erreur [95% Intervalle de

standard Confiance]
N=56
Repas 11.39 10.56 -9.81 32.59
complexe
Age 1.62 0.55 0.52 2.73
Charge 1.14 0.42 0. 30 1.97
glycémique

Pas d’interaction entre les variables du modele final

0.564

0.005

0.001

0.286

0.005

0.009




3.4 Analyse des facteurs associés a la concentration maximale de glucose

interstitiel postprandial dans le groupe des patients PEAK :

En analyse bivariée, chez les 32 patients PEAK, les paramétres suivants sont associés
de facon significative avec la concentration maximale de glucose postprandial : 1’age, la perte
d’excés de poids, la quantit¢ de glucides, la charge glycémique, la présence de glucides

simples et la complexité du repas (Tableau 10a et b).

Tableau 10. Résultats de I’analyse bivariée concernant la concentration maximale de glucose
postprandial chez les patients PEAK (n=32) (coefficient de corrélation rho ou test de Mann et
Withney)

Tableau 10a. Analyse des variables continues

Corrélation Niveau de signification

(rho) de la corrélation
IMC préopératoire -0.0997 0.59
Poids postopératoire -0.38 0.03
IMC postopératoire -0.34 0.057
Perte d’exces de poids 0.36 0.043
Age 0.34 0.054
Quantités de glucides 0.45 0.0096
Charge glycémique 0.34 0.057
[ 56 )




Tableau 10b. Analyse des variables binaires

C.Oncentratlon P (test de Mann-
maximale de glucose Whitney)
postprandial
Glucides simples :
- oui 175.6 (39.1) 0.0069
- non 145.6 (18.1)
Repas complexe :
- oui 185.7 (48.7) 0.0296
- non 150.9 (20.7)
Genre :
- féminin 159.2 (33.4) 0.3573
- masculin 173.9 (23.1)

En analyse multivariée, la variable « repas complexe » n’a pas été introduite dans le
modele car le nombre de patients prenant des repas complexes était trop faible (n = 7).
Deux mode¢les peuvent expliquer la concentration maximale du glucose postprandial (Tableau
11a et 11b). Dans le premier modele, la quantité de glucides explique 50% de la variance.
Dans le second modele, la charge glycémique explique 26% de la variance.
L’age n’est plus retrouvé comme un facteur déterminant la concentration maximale de

glucose postprandial.

Ainsi, plus la quantité de glucides augmente, plus la concentration maximale de glucose
postprandial sera élevée. L’équation du modele comportant la quantité de glucides montre que

pour chaque gramme de glucides consommé en plus, la glycémie augmente de 1,68 mg/dl.




Tableau 11. Résultats de ’analyse multivariée concernant la concentration maximale de

glucose postprandial chez les patients PEAK (n=32)

Table 11a. 1°°* analyse avec la quantité de glucides (R2= 0.4993)

Coefficient | Erreur [95% Intervalle de p
Standard Confiance]
N=32
Glucides simples 4.41 11.03 -18.22 27.04 0.692
PEP 11.54 8.28 -5.42 28.50 0.175
Age 1.108 0.55 -0.02 2.24 0.055
Quantité de glucides 1.68 0.31 1.04 2.32 <0.0001

Pas d’interaction entre les variables du modéle final

Table 11b. 2™ analyse avec la charge glycémique (R>=0. 2614)

Coefficient | Erreur [95% Intervalle de p
Standard Confiance]

N=32

Glucides simples 11.12 12.76 -15.05 37.29 0.39
PEP 8.19 11.56 -15.52 31.90 0.48
Age 1.12 0.65 -0. 21 2.45 0.095
Charge 2.19 0. 63 . 8984921 3.49 0.002
glycémique

Pas d’interaction entre les variables du modéle final




I1I- DISCUSSION

Notre étude montre, qu’apres chirurgie par bypass gastrique, la présence de pics
hyperglycémiques apres le petit-déjeuner (glucose interstitiel > a 140 mg/dl) n’est pas li¢e a la
composition du repas mais seulement a 1’age du patient. En revanche, dans la population
présentant des pics hyperglycémiques apres le petit-déjeuner, la quantité de glucides et la
charge glycémique expliquent en partie la concentration maximale de glucose postprandial.

A notre connaissance, cette étude est la premicre évaluant 1’influence de la
composition du repas sur I’intensité des hyperglycémies postprandiales chez des sujets ayant
bénéfici¢ d’un bypass gastrique, non diabétiques, en condition de vraie vie.

Dans notre étude, le seuil de 140 mg/dl a été choisi comme seuil au-dela duquel une
glycémie postprandiale est considérée comme un pic hyperglycémique. Ce choix est basé sur
les données de la littérature concernant la mesure continue du glucose en population générale
1.e. chez des sujets en bonne santé sans trouble de I’homéostasie glucidique (108—111). Dans
ces ¢tudes, dont I’objectif est de définir un référentiel de « normalité » de la mesure continue
du glucose en population générale, la glycémie ne dépasse que trés rarement 140 mg/dl. Dans
I’é¢tude de Zhou et al. (109), le temps d’exposition a une glycémie supérieure a 140 mg/dl est
de 4,1 % de la durée totale de I’enregistrement. Dans 1’é¢tude de Mazze et al.(108) , il est de
4,0 % alors qu’il n’est que de 1,8 % et 0,4 % respectivement dans I’étude de Borg et al. et
dans 1’é¢tude JRDF (110,111). Le seuil de 140 mg/dl apparait donc comme acceptable pour
définir une hyperglycémie postprandiale dans une population non diabétique comme celle de
notre étude.

A partir de ce seuil, nous avons donc défini 2 groupes de patients : le premier sans pic
hyperglycémique apres le petit-déjeuner (NO PEAK) et le second avec pic hyperglycémique

(PEAK). Entre les 2 groupes, la seule différence mise en évidence dans notre étude est 1’age,
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plus élevé dans le groupe PEAK. Aucune différence dans la composition des repas n’est
constatée entre les 2 groupes. La présence de pics hyperglycémiques post bypass gastrique
chez des sujets normoglucotolérants est déja décrite dans la littérature (53,77,78,113,114).
Certains auteurs expliquent cette hyperglycémie par les modifications anatomiques
secondaires au bypass gastrique induisant une irruption brutale des aliments dans le jéjunum
ainsi qu’une absorption plus rapide des glucides (53,56,114). Néanmoins, les pics
hyperglycémiques ne sont pas présents chez I’ensemble des patients ayant bénéficié d’un
bypass gastrique, ce qui suggere que I’hypotheése anatomique n’est pas suffisante a elle seule
pour expliquer ce profil glycémique. Dans notre étude, les 2 groupes se différencient
uniquement par un age plus élevé dans le groupe de patients PEAK suggérant le réle d’une
possible altération de la fonction béta-cellulaire dans la genése de ces pics.

Dans le groupe de patients présentant des pics hyperglycémiques, nous montrons que
la quantité de glucides et la charge glycémique expliquent en partie la hauteur des pics
hyperglycémiques postprandiaux aprés le petit-déjeuner. La quantité de glucides explique 50
% de la variance du pic alors que la charge glycémique explique 26 % de la variance. Ces
données sont en accord avec des études antérieures comparant 1’effet de repas pauvres en
glucides sur la variabilité¢ glycémique post bypass gastrique versus un repas riche en glucides.
En 2007, Bantle et al. (77) évaluaient I’impact d’un repas a faible contenu en glucides sur le
profil glycémique postprandial post bypass gastrique chez 3 patients non diabétiques. Méme
si le contenu en glucides n’était pas indiqué, la description du repas suffit a évaluer une
quantité¢ de glucides quasi-nulle (café, oeufs, fromage). Ce repas n’induisait qu’une variation
trés faible de la glycémie alors que le repas riche en glucides (jus d’orange, lait, pain ou toast
ou donut) entrainait la survenue de pics entre 202 et 228 mg/dl dans un délai de 40 a 60
minutes. Kellog et al. (78) retrouvaient les mémes données chez 12 patients non diabétiques

exposeés soit a un repas contenant 79 g de glucides soit & un repas n’en contenant seulement
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que 2 g. Le pic moyen observé apres le repas riche en glucides était de 170 mg/dl. Aucune
variation de la glycémie n’était observée apres le repas contenant 2g de glucides. Ainsi, la
modification du contenu en glucides des repas chez les patients opérés d’un bypass gastrique
permet de limiter la variabilité glycémique. Toutefois, ces études n’évaluent pas I’impact de
différents apports en glucides sur la hauteur des pics contrairement a notre étude.

Outre le contenu en glucides des repas, Botros et al. ont étudié 1’intérét de 1’utilisation d’un
repas a faible index glycémique (115). Entre 2 repas contenant quasiment la méme quantité de
glucides (28 g contre 30g) mais a index glycémiques différents, le repas a faible index
glycémique limite ’amplitude du pic postprandial (7,5 mmol/l vs 9,0 mmol/l) chez 14
patients opérés d’un bypass gastrique. Chez 26 sujets non opérés, en surpoids ou obeses, la
réduction du contenu en glucides et/ou de I’index glycémique des aliments composant le
repas permet de diminuer la glycémie postprandiale (98). Récemment, Bantle et al. ont publié
une ¢tude évaluant I’intérét de 1’utilisation du fructose chez des 10 patients opérés d’un
bypass gastrique (79). La consommation d’un repas contenant 74 g de glucides dont 16 % de
fructose entraine 1’apparition d’un pic postprandial a 173 mg/dl en moyenne alors qu’un repas
contenant 70 g de glucides dont 89 % de fructose n’induit pas de pic hyperglycémique
(glycémie moyenne de 117 mg/dl).

Le fructose est un glucide a index glycémique bas, environ a 15 (85).

Dans la littérature, des études évaluant I'impact de I’index glycémique et/ou charge
glycémique sur la glycémie postprandiale chez des sujets non opérés, non diabétiques,
existent. Dans une étude portant sur 26 sujets non opérés, en surpoids ou obéses, la réduction
du contenu en glucides et/ou de I’index glycémique des aliments composant le repas permet
de diminuer la glycémie postprandiale (98). Bao et al. en 2011 concluaient a une supériorité
de la charge glycémique par rapport au contenu en glucides seul pour prédire la glycémie

postprandiale de repas mixtes chez des sujets d’IMC normal et non diabétiques (95). Ceci
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contraste avec les données de notre étude. Dans notre travail, les index glycémiques des
aliments composant les petits-dé¢jeuners étudiés varient de 14 a 102. Méme si nous n’avons
pas évalué I’index glycémique comme une variable indépendante, la charge glycémique, qui
contient la notion d’index glycémique, explique une partie de la variance de la concentration
maximale de glucose postprandial mais dans une moindre mesure que le contenu en glucides.
Ainsi, le contenu en glucides nous apparait comme un parametre plus intéressant a moduler
dans la composition des petits-déjeuners des patients exposés aux pics hyperglycémiques.

Cette ¢tude a des forces. En effet, il s’agit d’une étude de vraie vie permettant
d’appliquer ces résultats dans la pratique clinique quotidienne contrairement aux données
issues de tests standardisés en laboratoire. L’utilisation de la mesure continue du glucose
permet une évaluation fine de la variation glycémique lors du petit-déjeuner et notamment de
la concentration maximale de glucose postprandial.

Nous avons exclus les patients diabétiques en préopératoire. Ainsi, nous évitons d’étre
confrontés a une variabilité¢ glycémique en lien avec un diabéte de type 2 postopératoire
récidivant ou persistant.

Seul le petit-déjeuner a été étudi€¢. Ce repas nous est apparu, apreés premiere analyse des
enquétes diététiques, comme le repas le plus reproductible d’un jour a 1’autre chez un méme
patient. De méme, entre les patients, la qualité des aliments consommeés est comparable.

Notre travail présente des faiblesses. Les enquétes alimentaires remplies par les
patients eux-mémes peuvent étre source de biais de déclaration. La quantité ou la qualité
exacte des aliments consommés peuvent manquer ou étre mal renseignées. Cela peut nous
avoir conduit a sous ou sur estimer le contenu en glucides du repas ou la charge glycémique.
De méme, le pain est un aliment essentiel du petit-déjeuner. La valeur de I’index glycémique
attribuée a cet aliment peut étre trés variable en fonction de sa qualité (cuisson, contenu en

fibres, modes de fabrication, etc.) (116). L’index glycémique est également soumis & une
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variabilité intra-individuelle importante pour un méme aliment (117). Par ailleurs, les sources
d’index glycémique actuellement disponibles sont issues principalement de données
concernant des aliments composant I’alimentation nord-américaine ou australienne (85).
L’ensemble de ces éléments concernant I’index glycémique peut nous avoir conduit a sous-
estimer 1’impact de ce parameétre sur la concentration maximale de glucose postprandial et de
son utilité en pratique clinique courante comme 1’estime plusieurs études (95,98,118-120) en
dehors de toute chirurgie bariatrique ou aprés bypass gastrique (79).

Notre étude ne nous permet pas d’étudier d’autres parametres en dehors des valeurs
anthropométriques des patients ou de la composition du petit-déjeuner. Notamment, nous ne
disposons d’aucune mesure concernant la sécrétion d’insuline. Ainsi, 1’hypothése selon
laquelle la différence entre le groupe PEAK et NO PEAK serait un défaut de la fonction béta-
cellulaire ne peut étre affirmée dans notre travail.

D’aprés nos résultats, nous estimons que chez les patients présentant des pics
hyperglycémiques postprandiaux apres chirurgie par bypass gastrique une attention toute
particuliére doit €tre portée a la quantité de glucides du repas. Cette étude ne permet pas de
définir de seuil de quantité¢ de glucides au-dessus duquel un pic hyperglycémique apparait
puisque la composition du repas en elle seule ne permet pas de déterminer un pic. En
revanche, dans la population sujette aux pics hyperglycémiques, une variation de 1 g du
contenu en glucides du petit-déjeuner induit une augmentation de 1,68 mg/l de la glycémie
postprandiale. De plus, le contenu en glucides nous semble une notion simple a appréhender
par les patients. En revanche, des études complémentaires sont nécessaires d’une part pour
expliquer la physiopathologie de ’existence de pics hyperglycémiques postprandiaux apres
bypass gastrique et d’autre part pour valider les résultats de notre travail dans des études

interventionnelles en pratique clinique courante.
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IV- CONCLUSION

Apres bypass gastrique, dans la vraie vie, a quantit¢ de glucides identique, certains
patients développent des pics hyperglycémiques postprandiaux et d’autres non. Chez les patients
exposés aux pics hyperglycémiques postprandiaux, la réponse maximale du glucose interstitiel
dépend de la quantité de glucides avec environ 1,68 mg/dl d’augmentation du glucose interstitiel
par gramme de glucose dans le repas.

Des études complémentaires sont nécessaires pour connaitre les déterminants des pics
hyperglycémiques postprandiaux chez des sujets normoglucotolérants avant la chirurgie de

bypass gastrique.
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ABSTRACT

Background — Abnormal glucose profiles have been described after Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB) with intense postprandial hyperglycemic peaks in some but not all the patients. The
underlying mechanisms of these anomalies are not totally understood. We aimed at determining
whether or not the composition of the meal impacts the existence and maximum interstitial

glucose concentration (IG), measured under real life conditions.

Methods — Continuous glucose monitoring (CGM) and meal composition were recorded for at

least 3 days on an outpatient basis in 56 patients after RYGB. The presence of postprandial peaks
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defined by IG above 140 mg/dl, the maximum postprandial IG, the carbohydrate content and the

glycemic load of the meals were analyzed.

Results — Thirty-two patients had a hyperglycemic peak (PEAK), and 24 did not (NO PEAK).
The average max IG was 159.6 (33.0) mg/dl in PEAK individuals and 111.8 (13.0) mg/dl in NO
PEAK. Age was significantly higher in PEAK, but no other parameter was different between the
2 groups, including meal composition. In the PEAK patients, in multivariate analyses,
carbohydrate content in model one and glucose load in model two explained respectively 50%
and 26 % of maximum IG variance. For each gram of ingested carbohydrates, interstitial glucose

increased by 1.68 mg/dl.

Conclusions — Following a gastric bypass, under real-life conditions, irrespective of the
carbohydrate content of the meal, some patients develop postprandial hyperglycemic peaks,
whereas others do not. In patients with postprandial hyperglycemic peaks, the maximum IG

depends on the carbohydrate content of the meal.

INTRODUCTION

Weight-loss surgery is an effective tool for long-lasting weight loss [1, 2] with favorable effects
on obesity-related comorbidities. Likewise, a nearly 40% reduction in mortality, in the incidence
of cancers and cardiovascular events, and approximately 75% remission of Type 2 diabetes has

been demonstrated [3-5].

However, despite this high percentage of remission in type 2 diabetes, paradoxically-abnormal
glucose profiles have been described, both after RYGB and less frequently after gastric banding
or sleeve gastrectomy [6, 7]. This occurs after a standardized glucose challenge (meal test or 75¢g
oral glucose tolerance test, OGTT, [8]), or in real life circumstances as evidenced with
continuous glucose monitoring (CGM) [9, 10]. These profiles elicit either or both of 2

abnormalities: 1) early, short-lasting, and intense postprandial hyperglycemic peaks, 2)
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hypoglycemic episodes, mostly in reaction to a meal. Noteworthy, these abnormal profiles do not
concern all operated patients. Prevalence of hypoglycemic episodes has been described [11-14],

while prevalence of hyperglycemic peaks is unknown.

The mechanisms underlying post-bariatric surgery hyperglycemia are not well understood. Some
authors consider that the accelerated delivery of carbohydrates to the gut, and the increased

absorption of glucose promote hyperglycemia [15-17].

The idea that meal composition may impact glucose concentrations was not rigorously tested. As
such, in hypoglycemic patients, reducing the quantity of carbohydrates or the glycemic index of
meals decreases the maximum glycemia [10, 18, 19]. In non-diabetic patients, within the two
weeks following a RYGB, the quantity of carbohydrates (25 or 50g in solution) and the glycemic
index of the meal (mixed meal test with 37.5g of glucose) do not impact the maximum plasma
glucose [20]. Furthermore, Abrahamson et al illustrated that low glucose concentrations
observed in real life, were not always found under laboratory conditions (OGTT or mixed meal

test) [21].

The aim of this study was to determine whether or not the composition of the meal impacts the
existence of postprandial peaks and the maximum interstitial glucose concentration, measured

under real life conditions, using CGM technology in operated patients (RYGB).

PATIENTS AND METHODS

Study outline

This study is a monocentric, retrospective cohort study involving patients who had undergone a
RYGB procedure, in whom interstitial glucose (IG, measured with CGM) was continually

monitored and a dietary survey simultaneously carried out.
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Patients

One hundred and ten consecutive patients whose IG was continually monitored and a dietary

survey simultaneously carried out for at least 3 days, were included in the study.

Study exclusion criteria were: surgical procedures other than gastric bypass (band, sleeve
gastrectomy, biliopancreatic diversion), presence of pre or post-bypass diabetes (N=8),
pregnancy (N=6), treatment that modifies glucose profile (acarbose, somatostatin analogs, calcic
inhibitor, N=18), incomplete dietary data (N=7), CGM of poor quality (N=15). The final

population was composed of 56 patients.

Variables measured

Age, pre-surgery weight and BMI, time-from-surgery, present weight and BMI were recorded.

Excess weight loss was calculated based on the following formula:

EWL = (post-surgery weight — pre-surgery weight)/ (pre-surgery weight — ideal weight)

Ideal weight corresponds to the weight for a BMI of 25 [22].

Surgery

RYGB was performed with a gastric pouch smaller than 30 ml, a stapled gastrojejunal
anastomosis with an alimentary limb of 150 cm, connected to a biliopancreatic limb of 70 cm

with a side-to-side jejuno-jejunal anastomosis.

CGM

IG was continuously recorded for at least 3 days on an outpatient basis (Gold and IPro2 CGMS,
Medtronic MiniMed, Northridge, CA). The electrodes were installed in the hospital, and patients

were instructed to perform capillary glucose determinations three times per day for calibration.
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We analyzed two aspects: the existence of a hyperglycemic peak, and the maximal value of the
IG. The existence of a hyperglycemic peak was defined as a postprandial glucose concentration
> 140 mg/dl. In literature as regards CGM in normoglycemic individuals, the value of 140 mg/dl

is proposed as the accepted upper limit of normal [23-26].

Maximum IG was calculated from the CGM data using the average of the 3 highest consecutive

postprandial glucose readings.

Meal composition

Patients were asked to record the time and composition of their meals in a diary. We focused on

breakfast, for reasons of reproducibility of this meal. The following parameters were considered:

- Carbohydrate content (g): defined as the sum of the carbohydrate content for each food
item included in the breakfast (Ciqual table - French Food Composition Databank, [27].

- Glycemic load, defined as the sum of the glycemic loads of each food item included in
the breakfast. The glycemic load of each food item was determined based on the
following formula:

GL = (glycemic index) x (quantity of carbohydrates in a standard portion of a food item (g)) /

100

International glycemic index (GI) tables [28] were used as a standard.

- Presence of high GI foods
- Complex meal: defined as a breakfast with at least 2 items among protein, lipids of fibers

associated with carbohydrates

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with STATA statistical software, release 11.2 (STATA

Corporation, College station, TX, USA). We described patients' characteristics using number and

79

—
—



frequency for qualitative data and means (+ Standard Deviation (SD)) for quantitative data.
Qualitative variables were compared between groups using the chi-test (or Fisher’s exact test in
the case of small expected numbers). The student’s t-test was used to compare the distribution of
quantitative data (or Mann-Whitney’s test when the distribution departed from normality or
when homoscedasticity was rejected). Pearson or Spearman’s correlation coefficient (rho) was
used to assess the relationship between quantitative data and maximum postprandial GI. The
independent variables initially introduced in the linear model were those associated with
maximum postprandial GI in bivariate analysis (P-value < 0.10). Then a stepwise regression
procedure was applied to assess variables that were significantly and independently associated
with maximum postprandial GI (P-value < 0.05). Interactions between independent covariates
were tested in final regression models and none were significant. Homoscedasticity and the
normality of model residuals were verified. The goodness of fit of models was assessed using

adjusted R2. All reported p-values were two-sided and the significance threshold was < 0.05.

RESULTS

1. Patient and meal characteristics
Patient and meal characteristics are described in Table 1. The 56 patients were 40.5 (7.8) years

old, with a BMI of 29.3 (5.6) kg/m?, and 95% were women.

2. Analysis of factors explaining the existence of a hyperglycemic peak
Thirty-two patients had a hyperglycemic peak (PEAK), and 24 did not (NO PEAK). The average
max IG was 159.6 (33.0) mg/dl in PEAK individuals and 111.8 (13.0) mg/dl in NO PEAK. Age
was significantly higher in PEAK than in NO PEAK, but pre and post-surgery BMI, excess
weight loss, and history of gestational diabetes were no different between the groups, at a 5%
level. Meal composition was not different between the two groups (carbohydrate content,

glycemic load, presence of high GI foods, complex meal).
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3. Analysis of the maximum postprandial IG concentration
Considering the 56 patients, in the bivariate analysis 3 parameters were significantly associated
with the maximum IG: age, carbohydrate content, and the glycemic load of the meal (data not
shown). The carbohydrate content and the glycemic load were correlated (rho= 0.932,
p<0.0001). In multivariate analysis, 2 models can explain the maximum IG. In the first model,
age and the carbohydrate content explained 24.5% of the variance; in the second model, age and

the glycemic load explained 20% of the variance.

In PEAK patients (n=32), the following parameters were significantly associated with the
maximum IG in a bivariate analysis: age, excess weight loss, carbohydrate content, glycemic

load, presence of high GI foods, complex meal (Tables 2a and 2b).

In multivariate analysis, the complex meal variable was not included in the model as few patients
ate a complex meal (N= 7 of 32). Two models explain the maximum IG concentration (Tables 3a
and 3b). The final models explain 50% of the variance with the carbohydrate content, and 26%
of the variance with the glycemic load. Age was no longer a significant determinant. This
model’s equation, with the carbohydrate content, shows that for each gram of ingested

carbohydrates, interstitial glucose increases by 1.68 mg/dl.

DISCUSSION

This study illustrates that the existence of a hyperglycemic peak after breakfast, defined as an IG
of more than 140 mg/dl, depends only on age and not on meal composition. However, the

maximum IG is positively correlated with the carbohydrate content and with the glycemic load.

This study has strengths. It studies glucose profiles in real life using CGM readings and not in
laboratory settings. We excluded diabetic patients prior to or after surgery, in order to avoid the
abnormal profiles that may remain despite remissions. This study focuses on breakfast, which is

the meal that is the most reproducible between-days and whose composition is the easiest to
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analyze. CGM readings allow obtaining a sample every five minutes and, as such, to accurately
pinpointing the maximum IG concentration. We considered 3 consecutive readings (i.e. 15

minutes) to calculate the maximum IG and to obtain a clinically significant information.

This study has weaknesses. It cannot be used for analyzing any factors (insulin secretion, etc.)

other than anthropometric data and the composition of meals.

We demonstrate that the existence of a hyperglycemic peak does not depend on the composition
of the meal. Although simple carbohydrates absorption is more rapid [15, 16, 23] and perhaps
increased (in hypoglycemic patients, [23]), the existence of a hyperglycemic peak means that the
pancreatic beta cells are unable to maintain glucose levels within the normal range, and cannot
provide an adequate insulin secretion response. Although early, intense and transient peaks have
already been described [9, 10], the mechanisms that result in these peaks are still poorly
understood. In this study, the carbohydrate content of the meal does not impact the existence of a
peak, as is the case in non-diabetic, non-operated patients. Age was the only factor related to the
existence of the peak in our study, suggesting that the age-related alteration in beta-cell function

may participate in the susceptibility to postprandial peaks appearing in operated patients.

We found that either the carbohydrate content of the meal or the glycemic load determined the
maximum IG. Furthermore, the maximum postprandial glycemia was assessed in 3 studies
involving patients after obesity surgery. Bantle et al. [19] demonstrated that in patients with
severe hypoglycemia, breakfast that was carbohydrate-free totally remitted the postprandial
glycemic excursion. Jacobsen [20] analyzed the glycemic and hormonal responses in 8 non-
diabetic patients prior to and within the first two weeks after a gastric bypass. The increase in
glucose (140-160 mg/dl at 45 minutes) was similar after ingestion of 25 or 50g of glucose
solution, or after a test meal that included 37.5¢g of glucose, lipids and proteins. Botros et al. [18]
compared two meals that included the same quantity of carbohydrates (28 or 30g) with proteins

and lipids, but one contained carbohydrates with an extremely low glycemic index. This study
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involved 14 patients with hyperinsulinemic hypoglycemia around two years after surgery. They
demonstrated that the glycemic peak was notably lower (140 vs. 160 mg/dl) after the low GI

meal.

This suggests that data interpretation should take into account:

— the physiological condition that allows a postprandial hyperglycemic peak to be expressed,
which does not occur in all patients, and which is related to a mechanism other than meal

composition.

— the carbohydrate content of the meal which modifies the maximum IG in patients who are

likely to present this type of abnormality [19, 20, this study].

— a high glycemic index of the meals may increase the height of the peak. Botros et al had shown
that a very low glycemic index diet can reduce plasma glucose [18]. The glycemic load, which is
a combined assessment of the carbohydrate content and of the glycemic index, proved to be a
determinant for the maximum IG in this study. However, it is more complex to calculate than the
carbohydrate content of the meal, and turns out to have a lower predictive value (the model with
the glycemic load explained less of the IG variance). Therefore, we propose the use of the
carbohydrate content as the most relevant and the most practical approach, with a coefficient of

1.68 mg/dl increase in IG per g carbohydrate in the meal.

CONCLUSION

Following a gastric bypass, under real-life conditions, irrespective of the carbohydrate content of
the meal, some patients develop postprandial hyperglycemic peaks, whereas others do not. In
patients with postprandial hyperglycemic peaks, the maximum IG depends on the carbohydrate
content of the meal with an increase of around 1.68 mg/dl of interstitial glucose per gram of

carbohydrate in the meal.
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Table 1. Patients characteristics (n=56)

Mean (SD)

Age (years) 40.5 (7.8)

Gender (F/M) 53/3

Pre-surgery weight (kg) 116.3 (19.9)

Pre-surgery BMI (kg/m?) 42.2 (6.4)

BMI after GBP (kg/m?) 29.3 (5.6)
Excess weight loss (%) 83.7 (43.3)
Maximum postbreakfast IG concentration (mg/dl) 139.1 (35.4)
Carbohydrate content (g) 32.3 (15.1)
Glycemic load 19.0 (10.3)

Presence of high GI foods (n, %) 28 (50.0)

Complex meal (n, %) 14 (25.0)

Table 2. Results of the bivariate analysis on maximum postbreakfast IG concentration in PEAK
patients (n=32) (rho correlation coefficient or Mann and Whitney test)

Table 2a. Continuous variable analysis

Correlation Correlation level of
(tho) significance
Pre-surgery BMI -0.0997 0.5872
Post-surgery weight -0.3831 0.0304
Post-surgery BMI -0.3402 0.0568
Excess weight loss 0.3600 0.0430
Age 0.3442 0.0537
Carbohydrate content 0.4508 0.0096
Glycemic load 0.3395 0.0573
[ g3 )




Table 2b. Binary variable analysis

Peak height P (MW test)
Presence of high GI foods
- yes 175.6 (39.1) 0.0069
- 1o 145.6 (18.1)
Complex meal
- yes 185.7 (48.7) 0.0296
- 1o 150.9 (20.7)
Gender
- female 159.2 (33.4) 0.3573
- male 173.9 (23.1)

Table 3.Results of the multivariate analysis for maximum postbreakfast IG concentrations in PEAK

patients (n=32)

Table 3a. 1% analysis with carbohydrate content (R>= 0.4993)

coefficient Standard-Error [95% Confidence Interval] P
N=32
Presence of high GI foods 4.41 11.03 -18.22 27.04 0.692
EWL 11.54 8.28 -5.42 28.50 0.175
Age 1.108 0.55 -0.02 2.24 0.055
Carbohydrate content 1.68 0.31 1.04 2.32 <0.0001

No interaction between variables in the final model




Table 3b. 2" analysis with glycemic load (R>=0. 2614)

Coefficient Standard-Error [95% Confidence Interval] P
N=32
Presence of high GI foods 11.12 12.76 -15.05 37.30 0.39
EWL 8.19 11.56 -15.52 31.90 0.48
Age 1.12 0.65 -0.21 2.45 0.095
Glycemic load 2.19 0.63 0.89 3.49 0.002
No interaction between variables in the final model




IMPACT OF FOOD QUALITY ON POSTPRANDIAL
HYPERGLYCEMIC PEAK AFTER ROUX-EN-Y BYPASS

Abnormal glucose profiles, of wich mechanisms are not totally understood,
have been described after Roux-en-Y Gastric Bypass with intense postprandial
hyperglycemic peak in some but not all the patients. On 56 patients, analysis of
continuous glucose monitoring and meal composition found a higher age in
patients with hyperglycemic postprandial peak (PEAK, n=32) compared to patients
without peak (NO PEAK, n=26). No other parameter was different between the 2
groups. In PEAK individuals, carbohydrate content and glucose load explained
respectively 50 % and 26 % of maximum interstitial glucose concentration

variance. For each gram of ingested carbohydrates, interstitial glucose increased by

1.68 mg/dl.
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INFLUENCE DE LA QUALITE DE L’ALIMENTATION SUR L’INTENSITE
DES HYPERGLYCEMIES POSTPRANDIALES APRES CHIRURGIE DE
L’OBESITE PAR BYPASS GASTRIQUE

RESUME :

Apres bypass gastrique, des pics hyperglycémiques postprandiaux, de
mécanisme encore indéterminé, ont été décrits dans une partie de la population opérée.
Chez 56 patients, I'analyse de mesure continue du glucose concomitante d’'une enquéte
alimentaire retrouve un age plus élevé dans le groupe présentant des pics
hyperglycémiques postprandiaux (PEAK, n=32) par rapport au groupe sans pic (NO
PEAK, n=24), respectivement a 43,8 ans +/- 8,6 vs 37,8 ans +/- 7,3 (p=0,01), seul
paramétre différenciant les 2 groupes. Dans le groupe PEAK, la quantité de glucides et
la charge glycémique influencent la concentration maximale de glucose postprandial en
expliquant respectivement 50 % et 26 % de sa variance. Ainsi, chez les patients PEAK,
la concentration maximale du glucose interstitiel dépend de la qualité de I'alimentation,
augmentant de 1,68 mg/dl par gramme de glucose supplémentaire consommeé dans le
repas.
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