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1 PREMIERE PARTIE : PRESENTATION DU SUJET

1.1 DIABETE

1.1.1 EPIDEMIOLOGIE

Le diabéte est un enjeu de santé publique au niveau mondial. Selon I’Organisation Mondiale
de la Santé¢ (OMS) [1], le nombre de personnes adultes atteintes de cette maladie s’¢levait a
422 millions en 2014. L’évolution est épidémique puisqu’on comptait 108 millions de cas en
1980. La prévalence de cette maladie dans le monde, chez les adultes, est passée de 4.7 a

8.5% entre 1980 et 2014.

En ce qui concerne la France, le nombre de patients diabétiques traités s’¢levait a 3.3 millions
de personnes en 2015. Ces chiffres fournis par 1’Institut national de Veille Sanitaire (InVS)
[2] portent la prévalence du diabéte a 5% dans notre pays la méme année. Selon I’OMS, les
chiffres actualisés de 2016 correspondent a 5.1 millions de patients en France soit une

prévalence de 8%.

Les Etats-Unis [3] et la France observent de facon similaire un ralentissement de la
progression de cette pandémie depuis 1’année 2008. Cependant, de tres fortes disparités
s’observent dans les différentes régions du monde. Les pays a revenu faible ou intermédiaire

voient leur prévalence augmenter plus rapidement que les pays a revenu élevé.

La recrudescence du diabete s’explique par plusieurs facteurs : d’une part I’amélioration du
deépistage et de 1’acces aux soins, la modification des criteres diagnostiques et le
vieillissement de la population, mais surtout la hausse des facteurs de risque du diabete tels le
surpoids et 1’obésité. On parle désormais de « diabésité » pour caractériser la coexistence du

diabéte de type 2 et de I’obésité [4].

Les dernieres estimations mondiales de I’OMS (2016) font état de 1.9 milliard d’adultes en
situation de surpoids parmi lesquels on comptait 650 millions d’obéses. La prévalence de
I’obésité adulte a ainsi triplé entre 1975 et 2016 correspondant a 13% de la population

mondiale [5].

Pour lutter contre le diabéte et 1’obésité, la France a créé le « Plan National Nutrition Santé »
(PNNS) en 2001 [6], prolongé en 2006 et en 2011. La comparaison des résultats de 1’Etude
Nationale Nutrition Santé (ENNS 2006) [7] a ceux de la cohorte Etude de SanTé¢ sur
I’Environnement, la Biosurveillance, I’ Activité physique et la Nutrition (ESTEBAN 2014-
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2016) [8] permet d’étudier I’évolution de la corpulence chez les enfants et les adultes au cours
de la décennie 2006-2015. En 2015, dans notre pays, la prévalence de I’obésité et du surpoids
¢tait de 54 % chez les hommes et de 44% chez les femmes. L’obésité seule atteignait 17%

sans évolution depuis 10 ans. La prévalence du surpoids était de 49% [9].

Malgré une stabilisation, la prévalence du surpoids et de 1’obésité est élevée en France. Des
politiques de santé publique ambitieuses sont nécessaires pour diminuer leur fréquence et leur

impact sur la santé.

1.1.2 DONNEES RECENTES

1.1.2.1 Idées générales

Le terme de diabéte sucré englobe un ensemble de maladies ayant en commun une carence
absolue ou relative en insuline empéchant ou diminuant son action hypoglycémiante. Il en
résulte I’hyperglycémie et les complications dégénératives. On distingue deux formes
principales de diabéte : le type 1 (DT1) et le type 2 (DT2). Ils différent par leur terrain, leur
physiopathologie et le tableau clinique initial. Mais leurs complications et leurs modalités de

prise en charge sont globalement similaires.

Le DT1 représente environ 10% des cas, il survient en général avant 1’age de 35 ans mais peut
se voir a tout age. En 2013, le nombre d’enfants de moins de 15 ans atteints de DT1 était
estimé a presque 500 000 dans le monde. En France, on totalise 6400 enfants diagnostiqués

DT1 entre 2013 et 2015 [10].

Le DT2 englobe 90% des cas de diabete en France et dans le monde. Il est responsable de la

grande majorité des cofits engagés pour cette maladie.

1.1.2.2 Données Entred

L’échantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques (Entred 2007-2010)
fournit des données sur 1’état de santé de la population diabétique frangaise recueillies entre
2007 et 2010 [11]. Sa comparaison avec Entred 2001-2003 permet d’apprécier 1’évolution des

malades.

1.1.2.2.1 Diabéte de type 2

Le contrdle glycémique des patients DT2 s’est 1égerement amélioré depuis 2001 puisque
I’HbAlc passe de 7.4% a 7.1% en moyenne. L’intensification des traitements antidiabétiques

a certainement contribué a cette amélioration. (Figure 1)
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Figure I : Evolution des traitements antidiabétiques (Anti-Diabétiques Oraux (ADO) et/ou

insuline) entre 2001 et 2007 chez les DT2 en France métropolitaine.

L’¢étude montre un meilleur controle de certains facteurs de risque cardiovasculaire (baisse
des chiffres tensionnels et du LDLc) parallelement a [’augmentation des traitements
médicamenteux. Un traitement a visée cardiovasculaire, toutes classes confondues, est en
effet prescrit chez 78% des patients. L’obésité ne recule pas par rapport a 2001 et concerne

41% des DT2. Le surpoids est présent chez 39% des DT2.

Ces résultats contrastés n’ont pas permis de diminuer la fréquence des complications dans ce
groupe de patients diabétiques sur la période 2001-2007. La fréquence des atteintes
coronariennes est passée de 18 a 21%. Celle des complications ophtalmologiques a grimpé de
16 a 19% (traitement par laser ou perte de la vision d’un ceil). L’ insuffisance rénale sévere se
rencontre dans 19% des DT2. Ces trois types de complications représentaient la principale

source d’altération de la qualité de vie des patients DT2 de I’étude.

1.1.2.2.2 Diabete de type 1

Le taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) s’est montré stable sur la période 2001-2007 avec

une moyenne de 7.9% traduisant un contréle médiocre. (Figure 2)
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Figure 2 : Evolution du controle glycémique des DTI de I’étude ENTRED entre 2001 et 2007

en France métropolitaine.

L’obésité et le surpoids se sont logiquement avérés moins fréquents chez les DT1 que chez les
DT2, avec des fréquences respectives de 13 et 30%. Le profil des complications dans le DT1
différe par rapport au DT2. On recense moins d’atteintes coronariennes (8.5%) et
d’insuffisants rénaux, davantage de rétinopathies diabétiques (24%) et de maux perforants
plantaires (12% en progression de 2 points par rapport a 2001). Au moins une hypoglycémie

sévere par an était rapportée par 39 % des DT1 interrogés contre 10% des DT?2.

1.1.2.2.3 Recours aux soins

Globalement, les patients diabétiques francais ont davantage recours aux soins en 2007 qu’en
2001. Ceci est encourageant mais 1’objectif de 80% de suivi conforme aux recommandations

de la Haute Autorité de Santé (HAS) [12] pour les patients diabétiques est loin d’étre atteint.

1.1.2.2.4 Conséquences médico-économiques

En France, les dépenses liées aux soins des patients diabétiques ont considérablement
augmenté (+30%) entre 2001 et 2007. Le montant total des remboursements aux personnes
diabétiques traitées pharmacologiquement était estimé a 12.9 milliards d’euros en 2007. Ces
dépenses représentent en moyenne 5400 € de remboursement annuel par patient diabétique,

concernant le diabéte et les pathologies associées.
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1.1.2.2.5 Morbi Mortalite

Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de déces chez les diabétiques et les
cancers la seconde [13]. L’analyse de la mortalit¢ a 5 ans des deux cohortes souligne une
baisse de la mortalit¢ globale des patients diabétiques des deux sexes mais cette baisse est

plus importante chez les hommes (-26%) que chez les femmes (-11%) [14].

La mortalité par maladies cardiovasculaires baisse davantage chez les hommes (-30%) que
chez les femmes (-10%). Les explications sont diverses : augmentation du tabagisme féminin,
réponse moins favorable a I’activité physique chez les femmes que chez les hommes, risque

cardiovasculaire féminin propre au diabéte et a I’obésité plus délétere.

La surmortalit¢ du diabete par rapport a la mortalité de la population générale reste élevée.
Elle est de 34% chez les hommes diabétiques entre 2007 et 2012 malgré une importante
baisse de 19 points. Chez les femmes, cette surmortalité ne s’infléchit pas et reste a 51%. Ces
chiffres s’expliquent par I’excés de mortalité cardiovasculaire chez les femmes diabétiques

par rapport a la population générale (+74%).

1.1.3 HISTORIQUE DES RECOMMANDATIONS
NUTRITIONNELLES DU DIABETE
L’Association de Langue Frangaise pour I’Etude du Diabéte et des Maladies métaboliques
(ALFEDIAM) devenue Société Francophone du Diabéte (SFD) en 1996 avait fixé les

objectifs de la prise en charge nutritionnelle du patient diabétique en 1995 [15] :

- Assurer un apport nutritionnel équilibré et adapté a chaque cas
- Eviter ou minimiser les fluctuations glycémiques
- Participer au contrdle des facteurs de risque

- Aider a réduire 1’évolution des complications micro et macro vasculaires.

Les recommandations nutritionnelles dans la prise en charge du diabéte ont fortement évolué
au cours du temps et sont soumises a une réévaluation permanente. Elles évoluent au méme

titre que les recommandations nutritionnelles adressées a la population générale.

Bien avant I’¢ére de I’insuline, la thérapie nutritionnelle était le seul traitement possible et une
¢éradication des glucides était préconisée [16]. La découverte de I’insuline par Frederick
Banting en 1921 a révolutionné la prise en charge des patients diabétiques en libéralisant la
consommation des glucides. Au cours de plusieurs décennies, cette part avait été limitée a

40% des apports énergétiques quotidiens [17].
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Les années 1950 ont vu émerger I’idée d’un lien entre ’alimentation et les maladies
cardiovasculaires. On parle de « diet-heart hypothesis » [18]. Les travaux d’Ancel Keys
incarnés par la fameuse étude des Sept Pays [19] et la cohorte de Framingham [20] ont fourni
des données épidémiologiques sur lesquelles se sont appuyées les nouvelles recommandations
nutritionnelles américaines datant de 1977. Ces dernic¢res étaient d’ailleurs destinées a
I’ensemble de la population. L’objectif était de limiter la progression des accidents

cardiovasculaires en définissant les facteurs de risque.

Les recherches de Keys ont établi un lien entre le cholestérol alimentaire, particulierement les
acides gras saturés, et la survenue de ces événements. Ces recommandations préconisaient en
conséquence la baisse des lipides alimentaires a moins de 30% avec une restriction des
graisses saturées a 10%. La part des glucides alimentaires a donc était portée a 50-55% [21].
Le role des graisses dans la survenue des événements cardiovasculaires est actuellement remis
en cause dans plusieurs études et ouvrages [22,23]. Une étude récente prospective prolongée
dans 18 pays conclut a une association entre mortalité et régimes riches en glucides [24].
Cette méme étude ne retrouve pas d’association entre les lipides quel que soit le type et les

accidents cardiovasculaires.

En 1981 naquit I’index glycémique. Ce concept correspond a une classification des aliments
selon leur pouvoir hyperglycémiant [25]. L’index glycémique a eu pour effet d’adapter le
choix des glucides alimentaires chez les patients diabétiques. Les aliments a index
glycémique bas étaient préférés pour limiter le plus possible 1’élévation glycémique post-
prandiale. En effet, on prenait en compte ’aspect qualitatif des glucides [26]. Récemment, des
travaux ont remis en cause ce concept, stigmatisant la forte variation inter et intra individuelle
de I’index glycémique [27]. Cette variabilité rend la prédictibilité de la glycémie post-
prandiale complexe car déterminée par des facteurs propres a chacun et difficiles a étudier

[28].

Depuis les années 2000, les scientifiques ont remis a 1’ordre du jour ’aspect quantitatif des

glucides alimentaires [29].

Les recommandations nutritionnelles américaines de 2006 [30] pour la population générale ne
modifiaient pas la part des glucides (45-65% des apports énergétiques quotidiens) et elles
fixaient en 2005 [31] une quantit¢ minimale recommandée : 130g/jour. En dessous de ce

seuil, les régimes sont pauvres en glucides.
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L’American Diabetes Association (ADA) met régulierement a jour les recommandations

américaines pour la prise en charge du diabéte.

En 2004 [25], ’ADA a rappelé que les glucides doivent faire partie d’une nutrition équilibrée
puisqu’ils sont source de vitamines hydrosolubles, de fibres et de minéraux. Elle a cependant
confirmé que la quantité de ce macronutriment doit primer sur sa source ou son type dans les
décisions nutritionnelles. Cette méme année, I’ADA a également souligné qu’un régime

pauvre en glucides n’est pas recommandé chez les patients diabétiques.

En 2008, ’ADA a cependant reconnu que le régime hypoglucidique est aussi efficace qu’un

régime hypocalorique pauvre en graisses pour la perte de poids a court terme [32].

Enfin, dans ses derniéres prises de position en date de 2018 [33], ’ADA affirme qu’il n’existe
pas de répartition idéale entre les glucides, les lipides et les protéines de I’alimentation du
patient diabétique. En effet, cette répartition doit étre décidée en accord avec le patient selon
ses habitudes alimentaires, ses objectifs métaboliques et ses préférences. De plus, I’ADA
retrouve chez la plupart des patients diabétiques des apports glucidiques modérés, qui
correspondent a 44-46% de leurs apports caloriques journaliers. Par ailleurs, I’ADA souligne
le manque de données a long terme concernant les régimes hypoglucidiques. Ainsi, leurs
bénéfices ont été décrits a court terme sans maintien des résultats a long terme. De méme, les
restrictions glucidiques plus sévéres (<50g/jour) ne doivent étre appliquées au patient
diabétique motivé que sur une courte période, également par manque de données a long
terme. L’ ADA précise que si le role de ces régimes chez le patient diabétique reste flou, c’est
en partie par manque d’harmonisation des régimes étudiés. Ceci alimente la confusion et

complique la comparabilité des résultats.

Les récentes recommandations écossaises de novembre 2017 [34] estiment pour la premicre
fois que les régimes hypoglucidiques peuvent €tre proposés aux patients diabétiques pour la
perte de poids et I’amélioration du contréle glycémique. Ces recommandations affirment

I’innocuité d’une quantité quotidienne minimale de 50g de glucides pendant 6 mois.

Il n’y a a ce jour aucun consensus, concernant la quantité¢ optimale des glucides alimentaires

chez le patient diabétique [35].
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1.2 REGIME LOW-CARBOHYDRATE

1.2.1 DEFINITIONS

« Régime pauvre en glucides » correspond a la traduction littérale de « low-carbohydrate
diet » (LCD) en anglais. Il s’agit d’un mode d’alimentation qui restreint la quantité des

glucides consommés.

L’alimentation est réorganisée pour diminuer la consommation d’aliments riches en glucides.
Ainsi les glucides des aliments et boissons sucrés sont proscrits de méme que les féculents, les
céréales, les fruits et certains 1égumes. La viande, le poisson, les ceufs, les 1égumes poussant
au-dessus du sol (courgette, chou-fleur, brocolis, avocat, poivron, concombre, asperge,
champignon...), la plupart des produits laitiers (créme, beurre, yaourts, fromages), les graines

et les baies font partie intégrante du régime.

Ce régime n’a pas de définition arrétée dans la littérature [36,37]. Cependant, les criteres
suivants semblent faire consensus : des apports €nergétiques en glucides inférieurs a 26%
d’une ration calorique journaliere de 2000 kcal ou des apports absolus inférieurs a 130g
définissent un LCD [36,38-40]. Le « moderate-carbohydrate diet» (MCD) ou régime

modérément hypoglucidique limite les glucides a 26-45% des apports caloriques totaux.

Enfin, le plus strict des régimes hypoglucidiques correspond au « Very-Low-Carbohydrate
Ketogenic Diet » (VLCKD). Ce dernier limite les apports journaliers de glucides a 20-50g,
soit une part inférieure a 10% des apports énergétiques. Il peut induire une cétose
nutritionnelle. La cétogenése correspond a une réaction énergétique d’urgence face a cet état
de privation. Les corps cétoniques ainsi produits représentent alors une alternative au manque
de glucose d’origine alimentaire pour nourrir les organes glucodépendants comme le systeme

nerveux central.

La définition des régimes low-carbohydrate (LC) ne concerne pas les rations protidique et
lipidique ainsi que les apports énergétiques totaux [36]. Une restriction énergétique ne se

rencontre que rarement dans la littérature.

Les qualificatifs employés sont nombreux et alimentent la confusion lorsqu’on évoque les
régimes LC. Ainsi, les auteurs emploient parfois les termes « high-fat diet » (HFD), « low-
carbohydrate high-fat diet (LCHFD), « ketogenic diet », « high-protein diet », « Atkins diet »
[36]
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Very low-carbohydrate ketogenic diet (VLCKD)
« Carbohydrate, 20-50 g/d or <10% of the 2000 kcal/d diet, whether or not ketosis occurs. Derived from levels of carbohydrate required to induce ketosis
in most people,
« Recommended early phase (“induction”) of popular diets such as Atkins Diet or Protein Power.
Low-carbohydrate diet: <130 g/d or <26% total energy
« The ADA definition of 130 g/d as its recommended minimum.
Moderate-Carbohydrate Diet: 26%-45%
« Upper limit, approximate carbohydrate intake before the obesity epidemic (43%).
High-Carbohydrate Diet: >45%
« Recommended target on ADA websites.
« The 2010 Dietary Guidelines for Americans recommends 45%-65% carbohydrate. The average American diet is estimated to be ~49% carbohydrate.
« Carbohydrate Consumption (NHANES)':
« Men
o 1971-1974: 42% (~250 g for 2450 kcal/d)
 1999-2000; 49% (~330 g for 2600 kcal/d)
« Women
o 1971-1974: 45% (~ 150 g for 1550 kcal/d)
o 1999-2000: 52% (~230 g for 1900 kcal/d)

ADA, American Diabetes Association; NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey

Figure 3 : Définitions des différents régimes LC. [38]

1.2.2 HISTORIQUE

Bien que méconnus, les LCD ont une histoire trés ancienne qui remonte a 1’ére paléolithique.
A cette époque, les hommes étaient des « chasseurs cueilleurs » nomades avant que
I’agriculture ne voie le jour. Leur alimentation provenait essentiellement des produits de la
péche, de la chasse et de la cueillette. La culture de la terre a progressivement transformé
I’alimentation de I’espéce humaine en lui fournissant des produits plus riches en glucides

(culture du bl¢, de pommes de terre...) [41].

L’anthropologue Mike Richards met en lumiere le déclin de 1’état de santé de ’homme depuis
les débuts de 1’agriculture caractérisant 1’eére néolithique [42]. Il recense logiquement les
premicres caries humaines mais €galement et de facon surprenante, un recul staturo-pondéral.
Ces bouleversements ne sont pas le seul fait de I’alimentation puisque cette révolution dans

I’histoire de I’humanité a également vu naitre la sédentarisation.

Vers la moiti¢ du XIXe siécle, un patient obese anglais nommé William Banting s’est vu
prescrire un régime amincissant par Dr William Harvey qui était ORL a Londres. Ce dernier
visait a supprimer le pain, le beurre, le lait, le sucre, la biere et les pommes de terre [43]. Ce
fut un succes si bien que le terme « Banting » fit employé dans la langue anglaise pour
signifier « étre a la dié¢te ». Dans un livret destiné au public, Banting décrit sa propre
expérience et invite les personnes obeses a tenter ce régime. « ... pendant un mois seulement,
et je suis convaincu qu’elles continueront ensuite, jusqu’a entiére guérison, un régime qui

procure des résultats si avantageux [...] par le changement d’une nourriture simple contre une
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diete bien plus généreuse car la nourriture simple semble ici ajouter de I’huile au feu, tandis
que la nourriture succulente parait 1’éteindre » [44]. Banting incarne le premier témoignage

d’une alimentation LC appliquée a la prise en charge de 1’obésité.

Pour la petite histoire, ne confondons pas William et Frederick Banting qui lui recut le prix

Nobel de médecine pour sa découverte de 1’insuline.

Au début du XX° siécle, Frederick Allen a publié une série de cas sur le traitement du diabéte
par le jeline. Son régime permettait de limiter la glycosurie et 1’acidocétose, et de prolonger
I’espérance de vie. Cette thérapie nutritionnelle, certes non curatrice, constituait cependant la
meilleure alternative avant la découverte de I’insuline. Toutefois, le jeline impliquait une
restriction calorique sévere rendant le régime de Allen trés «désagréable », « difficile a tenir »

et « stressant » [45].

La mise au point de I’insulinothérapie a permis aux diabétiques de type 1 de survivre a cette
maladie. Dans un second temps, les avancées technologiques tel le monitorage de la glycémie
capillaire et le développement des médicaments antidiabétiques ont grandement révolutionné
la prise en charge des malades. Le diabete, du moins de type 1, est ainsi devenu une maladie
caractérisée par une déficience hormonale a laquelle pallie I’insulinothérapie, reléguant au

second plan les considérations diététiques [38].

Plusieurs facteurs ont conduit a un retour aux régimes LC depuis la fin du XX° siécle. Ces
facteurs sont I’importante progression de I’obésité et du diabéte dans le monde, la remise en
cause de la place des glucides dans I’alimentation et les nombreux effets secondaires des

médicaments. Les ouvrages sur les régimes LC se sont multipliés.

Dans son livre intitulé « Dr Atkin’s Diet Revolution » datant de 1972, Atkin détaille un
programme LC devenu le célebre « Atkins diet », composé de quatre phases : induction, perte

de poids, pré-stabilisation et stabilisation [46].

Bernstein a rédigé « Dr Bernstein’s diabetes solution » a partir de sa propre expérience de
diabétique de type 1. Son travail concerne les patients qui souhaitent entreprendre une

alimentation LC en vue d’équilibrer leur diabete. Il fixe la glycémie parfaite a 0.83 g/L [47].

Ces chercheurs ont €té les précurseurs d’un mode de vie alimentaire adopté dorénavant par un

nombre croissant de sujets diabétiques.
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1.2.3 CONTEXTE

Alors I’alimentation LC séduit de plus en plus de patients diabétiques, la part des glucides
dans I’alimentation du diabétique reste un sujet de débat. Les patients qui choisissent de
débuter une alimentation LC dans le but d’atteindre un meilleur équilibre glycémique peuvent
rarement se tourner vers leur médecin pour les assister dans cette prise en charge. La premicre
raison a cela est le manque de connaissance des médecins sur le sujet. La France,
particulierement, semble en retard par rapport aux pays anglo-saxons. Les réseaux sociaux et
les sites internet semblent représenter les principales sources d’information pour les patients
diabétiques. Afin de proposer les meilleures options thérapeutiques aux patients il convient de
s’appuyer sur des données issues d’études scientifiques solides. Nous avons cherché a savoir

si ces données existent.
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2 DEUXIEME PARTIE : ARTICLE : INTERET DES
REGIMES HYPOGLUCIDIQUES POUR LA PRISE EN
CHARGE DU DIABETE : REVUE DE LA LITTERATURE

2.1 INTRODUCTION

La progression constante du surpoids et de 1’obésité dans la population générale aggrave le
nombre de sujets diabétiques en France et dans le Monde depuis les années 1970. Cet enjeu
de sant¢ publique a conduit certains scientifiques a chercher des alternatives aux
recommandations nutritionnelles actuelles [36] jugées insatisfaisantes dans la prise en charge
du diabete. Alors qu’en trente ans la part des glucides alimentaires quotidiens a augmenté de
7% aux U.S.A [21] et que la consommation de lipides n’a cessé de diminuer [48], la
recherche sur les bénéfices d’un régime qui restreint les glucides alimentaires dans la prise en
charge du diabete s’est énormément développée ces vingt dernieres années [37]. Pourtant, ce
régime n’a rien de novateur puisqu’il représentait le seul recours, certes insuffisant, pour
traiter les diabétiques avant la découverte de I’insuline en 1921 par Frederick Banting [17],

qui lui valut le prix Nobel de médecine en 1923.

Ce régime possede de nombreux qualificatifs compliquant sa caractérisation : « low-
carbohydrate diet » (LCD), «very-low-carbohydrate ketogenic diet » (VLCKD), «low-
carbohydrate high-fat diet » (LCHFD), « high-protein diet », « Atkins diet ». Notons que dans
la langue francaise on emploie volontiers le terme incomplet « cétogéne » pour qualifier ce

régime.

Actuellement, un consensus se dégage pour définir le LCD comme un régime alimentaire
restreignant les apports glucidiques quotidiens a 130 grammes/jour, ce qui correspond a 26%
d’une ration énergétique de 2000 kcal. Le VLCKD abaisse lui les apports glucidiques jusqu’a
20-50g/jour soit 10% des apports caloriques [36,39,40,49]. La plupart des régimes LC ne
limitent pas les apports énergétiques quotidiens, et rarement la ration en lipides et en
protéines. Rappelons qu’il est actuellement recommandé¢ de répartir les apports énergétiques
glucidiques, protéiques et lipidiques selon le schéma 40-55% [50]/15-20%/30% avec

quelques variations selon les sociétés scientifiques [S51].

L’intérét de ces régimes réside dans le fait que le patient diabétique est incapable de maintenir
une glycémie normale. On peut légitimement supposer que limiter les glucides aura un effet

positif sur le contrdle glycémique.
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Notre objectif est de réaliser un tour d’horizon des données scientifiques de la littérature
médicale internationale étudiant la prise en charge du patient diabétique par les régimes LC,

depuis les années 2000, afin de susciter I’intérét de la communauté médicale francaise.

2.2 MATERIEL ET METHODES

2.2.1 DESCRIPTION DE L’ETUDE

Nous avons mené une revue systématique de la littérature scientifique publiée entre janvier
2000 et juillet 2017 sur la prise en charge du diabéte par une régime alimentaire LC. Cette
revue a ¢€t¢é menée par une seule personne, l’auteur de cette thése. La recherche

bibliographique a été réalisée de mars a juillet 2017.

2.2.2 CRITERES DE SELECTION DES ARTICLES

Les critéres de sélection des articles sont précisés dans le Tableau 1 :

Criteres d’inclusion :
- période de publication : article international publié entre janvier 2000 et juillet 2017.

- type d’étude/sujet : étude interventionnelle étudiant le régime LC dans la prise en charge du

diabéte.

- régime alimentaire prescrit : apports glucidiques quotidiens < 130g/jour ou < 26% des

apports énergétiques quotidiens.

- durée : intervention de 4 semaines minimum.

- population : patients diabétiques de Type 1 et/ou Type 2.

- langue : article international rédigé en frangais ou en anglais.

- données disponibles sur le controle glycémique +/- le poids +/- le bilan lipidique.

Criteres d’exclusion :
- population d’étude non exclusivement diabétique.
- absence de définition précise du régime alimentaire.

- revues et méta-analyses (cf stratégie de recherche).

Tableau 1 : Criteres de sélection des articles pour la revue de la littérature
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2.2.3 SOURCES CONSULTEES ET STRATEGIE DE RECHERCHE

Nous avons consulté les bases de données MEDLINE, SCIENCE DIRECT, COCHRANE,
WEB OF SCIENCE et ULYSSE.

Notre équation de recherche visait a répondre a la question suivante : existe-t-il suffisamment
de données dans la littérature scientifique justifiant d’entreprendre des essais cliniques sur la

prise en charge du diabéte par un régime LC en France ?

Nous avons développé les équations de recherche avec les mots clés suivants « LOW-
CARBOHYDRATE DIET » et « DIABETES MELLITUS ». Un premier tri a été effectué sur
les titres des études. Les articles dont le résumé n’était pas disponible ont ensuite été écartés.
Une deuxiéme sélection s’est basée sur les données du résumé de 1’article. Enfin, les articles

retenus ont été lus intégralement et sélectionnés selon les criteres d’inclusion suscités.

Les références bibliographiques de chaque étude incluse ont par ailleurs été consultées afin

d’¢largir la recherche.

Les méta-analyses et les revues systématiques de la littérature ont été étudiées seulement en

vue d’inclure les articles de ces études qui correspondaient a nos critéres d’inclusion.

2.2.3.1 Medline

Nous avons sollicité I’aide d’une bibliothécaire de la bibliothéque universitaire de la faculté
de médecine de Nancy. Les termes « MeSH » correspondant aux mots clés de notre recherche

ont ¢été identifiés nous conduisant a construire I’équation de recherche suivante :

(diet, low-carbohydrate [MeSH Terms] AND diabetes mellitus [MeSH terms]) AND diet
therapy [MeSH Terms]

La recherche a été effectuée le 30.03.2017.

2.2.3.2 Science Direct

Recherche effectuée le 29.07.2017 avec 1’équation suivante :

diet, low-carbohydrate [TITLE] and diabetes mellitus [TITLE]

2.2.3.3 Ulysse

Il s’agit du moteur de recherche donnant acces a I’ensemble des ressources documentaires

fournies par les abonnements de 1’Université de Lorraine.
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L’équation utilisée était :

Low carbohydrate diet [TITRE] AND diabetes mellitus [TITRE] NOT gestational diabetes
[TITRE]

Recherche menée le 29.07.2017.

2.2.3.4 Web of science

Moteur de recherche consulté le 30.07.2017 avec I’équation suivante :

TS = (carbohydrate restricted diet AND diabet**) NOT TS = gesta* diabetes

2.2.3.5 Cochrane

Recherche effectuée le 02.08.2017 avec 1’équation de recherche suivante :

«low carbohydrate diet» [TITLE,ABSTRACT,KEYWORDS] AND « diabetes mellitus »
[TITLE,ABSTRACT,KEYWORDS]

2.3 RESULTATS

2.3.1 RESULTATS DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE
(Tableau 2)

2.3.1.1 Etudes incluses dans la revue

La recherche initiale a permis d’identifier 483 études. Les étapes de sélection ont permis de ne

retenir que 22 études. (Figure 5)
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Etudes de la revue

\

m 12 essais contrélés randomisés / Randomized Controlled Trials (RCT)
= 3 essais contrélés non randomisés
= 1 essai controlé de type « cross over »

4 essais non controélés

= 2 études interventionnelles rétrospectives non contrélées (Séries de cas)

Figure 4 : Types d’études incluses dans la revue
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4 articles sélectionnés
par recherche
manuelle a partir des
références
bibliographiques

483 articles identifiés apres
interrogation des bases de
données

MEDLINE (n=193)
SCIENCE DIRECT (n=3)
ULYSSE (n=28)

WEB OF SCIENCE (n=189)
COCHRANE LIBRARY (n=70)

305 articles exclus sur le titre

97 articles exclus sur le résumé

72 articles
inclus pour
lecture
intégrale

9 articles exclus car le résumé
n'était pas disponible

7 études issues
8 revues de lalittérature et~ § I des revues de la

11 articles inclus
pour la revue

22 ETUDES
INCLUSES DANS
LAREVUE

méta-analyses littérature et
méta-analyses

30 articles exclus car doublons
2 articles non disponibles en version intégrale
21 articles ne remplissant pas les criteres
d'inclusion

Figure 5 : diagramme de flux de la sélection des articles
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Tableau 2 : Caractéristiques des 22 études incluses dans la revue

ADO : Anti Diabétiques oraux ; CT : cholestérol total ; DT2 : diabétiques de type 2 ; DT1 : diabétiques de type 1 ; E : apports énergétiques totaux ; F : Femme ; glu :
glucides ; H : Homme ; HbAlc : hémoglobine glyquée ; HDLc : High-density lipoprotein cholesterol ; HOMA : Homeostasis Model Assessment of insuline resistance ;
LC : low-carbohydrate ; LDLc : Low-density lipoprotein cholesterol ; LF : low-fat ; lip : lipides ; MCCR : Moderate-Carbohydrate Calorie-reduced ; MES : Medication
Effect Score ; MHD : Mesures Hygiéno-Diététiques ; M : mois ; prot : protéines ; RCT : Randomized Controlled Trial ; S : semaine ; TG : triglycérides.

Caractéristiques

Critere(s)

Régime

Attrition groupe

Etude Pays Type d'étude Durée Participants du régime LC d-ev?luatlon Résultats principaux allmel:ltalre LC LC
principal(aux) final
perte de poids
significativement plus
importante dans le
groupe LC ; baisse HbA1lc
) dans les 2 groupes avec , o .
DALY 2006 | Royaume- . 102 (51 LC; HbA1C, poids, une baisse plus 1290kca|/19ur ?1',5A) ; pas de
. RCT 3 mois 51 LF) glu < 70g . glu : 109g/jour | différence entre
[52] Uni . CT/HDLc et TG importante non .
DT2 obéses o soit 33,5 E% les 2 groupes
significative dans le
groupe LC par rapport au
groupe LF ; baisse
significative du rapport
CT / HDLc
glu : 20-25g/j
) . ipes o
105 (55 LC; pe.ndan.t 15j, . p§§ dg différence 1642 keal/jour 14,.513, pas de
50 LF) majoration de significative entre les 2 différence
DAVIS 2009 . . . . glu:33,4E% e
USA RCT 12 mois DT2 en 5g/semaine au | poids et HbAlc | groupes pour le poids ou . . significative
[53] . . ) soit 137g/jour
surpoids ou | fur et a mesure I'HbAlc. Hausse \ . entre les 2
; S a 12 mois
obeses de la perte de significative du HDLc groupes

poids
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Critere(s)

alimentaire LC

Régime

Attrition groupe

Etude Pays Type d'étude Durée Participants Caract'er.lsthues d'évaluation Résultats principaux
du régime LC .. . LC
principal(aux) final
pas de différence pour la
perte de poids entre les
2 régimes ; baisse
HbA1c, profil significative de la
glycémique, glycémie a jeun
essai glu:20% ; insuline, peptide | moyenne pour le régime
S(?OI\ZN[SAT; USA controlé 5 semaines 11,:;36,:0” lip : 50% ; C, beta- LC ; baisse significative dzansncejzs 27,20%
cross-over prot : 30% hydroxybutyrate, de I'HbA1c pour le
glucagon, bilan régime LC ; baisse
lipidique significative des TG dans
le groupe LC; pas de
modification pour le CT,
LDLc ni le HDLc
pas de perte de poids
significativement
différente entre les 2
_ groupes ; baisse de
Szz(g?FL)C | 5156 glus I
OS] ISRAEL RCT 12 mois DT2 obéses | 25g/j puis 40g/j HbA.lc., Po.lds' M2 EEMBEnSTEES glu : 85g e ik
2011 [55] . profil lipidique | entre les 2 groupes ; pas groupe HC)
non traités max ccos
par insuline . .c.Ie d'|fference
significative entre les 2

groupes sur les
modifications du bilan

lipidique.
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Caractéristiques DL, AT Attrition groupe
Etude Pays Type d'étude Durée Participants L. ¥ d'évaluation Résultats principaux |alimentaire LC group
du régime LC .. . LC
principal(aux) final
61(30LC; |_. . baisse significative de
GULDBRAND 31 LF) DT2 : 112%%';:;“/’/:, I'HbA1c dans le groupe | aM24: glu:
SUEDE RCT 24 mois sous MHD ) . ) HbA1lc LC a 6 mois sans 31E% ; 0%
A |EE] +/- ADO ou 30 & A 51T différence significative | 1250kcal ; 97
~ADYOU 5004 prot : 30% B P
insuline entre les 2 régimes
a M6 :glu :
poids, HbAlc, pas de modification 335 fy ic:t
144 (70 LC; bilan lipidique, | significative 8 M6, M12 ],.580g _
IBQAL 201 74 LF f i 2nal M24 HbA1 !
QAL 2010} ;5 RCT 24 mois 4 LF) glu<30g/j | fonctionrenale, | ouM24 pour HbALC, | )15 39 gof 60%
[57] obeses ou glycémie a jeun, bilan lipidique ou le soit 166g;
en surpoids aprrteésrsi:acl)lr:e p0|dsrirl\1trzsles 2 A M24 : 47.9%
group soit 193g
induction :
glu<20g /j S1-2; | HbAlc; poids;
14072 | B eem | b liiaues | Sanifeative, bange | A5248lu:
KREBS 2013 NEW essai non . obeses sous | P -8 P . SRS g L 16,5% soit 63g
. 6 mois $3-12 (glu:20- pression HbA1c significative, 14%
[58] ZEALAND controélé ADO ou .. E
. . 25%) ; phase artérielle ; hausse HDLc, CT et LDLc
insuline . e e 1563 kcal
maintenance : creatinine ; significatives

+5g/sem jusqu'a
un poids stable

cétones urinaires
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Caractéristiques I, S Attrition groupe
Etude Pays Type d'étude Durée Participants . q d'évaluation Résultats principaux |alimentaire LC group
du régime LC . . LC
principal(aux) final
crit principal :
HbA1l
mort)itor(;,ge pas de baisse
L. significative de I'HbA1c
10 DT1 glycémique \ S12 :glu:
KREBS 2016 NEW- . . . " ] : entre les 2 groupes a 12 A o
(59] ZEALAND RCT 12 semaines | (5LF;5LC) | glu:50-75g/j contlr\u / 90|ds, semaines : baisse 103g/jour 0%
fonction rénale, C g . pour LCD
. o significative de I'HbA1c
bilan lipidique,
. donc le groupe LCD
pression
artérielle
22
baisse significative de F;c'ziuernts )
46 (23 LC; HbA1lc et I'HbA1c dans le groupe pglucides.
MAYER 2014 USA RCT 48 semaines 23LF) D.T2 glu< 20g/j Medication . L,C d 485./ p:.as: de. guotidiens en ?
[60] en surpoids Effect Score différence significative
. moyenne
ou obéses (MES) entre les 2 groupes pr le .
. . N 75,98 a S48
poids ni bilan lipidique
NIELSEN essai non :E?;c?gizsr?ﬁs: SIERE LG e pas de
. . g n ’ 1 53 2 0,
20053 [61] SUEDE contralé 12 mois 24 DT1 glu : 70-90g/j Sl o elape, I'HbAlc a M12 et baisse données 8,3% (2 PDV)

doses d'insuline

significative des TG.
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Caractéristiques

Critere(s)

Régime

Attrition groupe

Etude Pays Type d'étude Durée Participants du régime LC d'évaluation Résultats principaux |alimentaire LC LC
g principal(aux) réel
glu : 20% (80- .
. . HbAlc, GAJ, poids et
. . . o/ .
NIELSEN esAsajl . SLLIBICR | il 3 D eBitko; HbAlc ; poids; | IMC ont diminué dans le pas de
2005b [62] SUEDE | controlé non 6 mois 15 LF) DT2 | prot:30%;F: GAJ roube LC comparé au données 0%
randomisé obeéses 1600kcal/j; H : group pA
1800kcalj groupe controle
a 22 mois : baisse
glu : 20% (80 significative de I'HbA1c,
. 0 - . ]
essai 90g) ; lip : 50% ; ‘ du poids et de I''/MC
A SUEDE | contrdlé non 22 mois 16\DT2 prot:30% ; F: H?Alc., .pC.)IdS ’ A grouple LC par pas C,Ie 0%
2006 [63] randomisé obeéses 1600kcal/j : H : bilan lipidique rapport au début de données
1800kc;I'/' ) ['étude. Hausse du HDLc
J et baisse du rapport
CT/HDLc significatives
a 44 mois : baisse
glu 1 20% (80 significative de I'hbAlc
3 () - q :
essai 90g) ; lip : 50% ; ' du poids et de I''MC
NIELSEN SUEDE controlé non 44 mois 23 \DTZ prot:30%; F: H?Alc., qus ! dans le groupe’ LCD par pas c!e 0%
2008 [64] randomisé obéses 1600kcal/j ; H - bilan lipidique rapport au début de données

1800kcal/j

I'étude. Hausse du HDLc
et baisse du rapport
CT/HDLc significatives
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Caractéristiques I, R, Attrition groupe
Etude Pays Type d'étude Durée Participants . . q d'évaluation Résultats principaux | alimentaire LC group
du régime LC . . LC
principal(aux) final
baisse significative de
X 2-79 mois 30 DT1 et HbA1lc, baisse o .
ONEILL2003 | o, rétritsu‘iitive (21,4 mois | DT2(66,7% | 50 . | HbALC; poids; | significative LDLC + TG + Pas de Oﬁ’edsli’ ?g:e
[65] T Fs>eries) en DT2; 33,3% g &/ bilan lipidique CT/HDLc ; hausse données I'étgude
moyenne) DT1) significative HDLc ; perte
de poids significative
baisse significative de
I'HbAlc dans le groupe
34 (16 LC; LC et par rapport au
. 0,
SASLOW 1?)5”5;2 modification dgi;?zrizixcs?Rn'if?caast:; lu:57,8 afi?rftls/lgur
USA RCT 3 mois oup glu: 20-50g/] | HbAIC a 3 mois ; -4 St N >
2014 [66] diabete en . pour le poids entre les 2 14,7 E% cause de
. HOMA ; poids -
surpoids ou groupes ; pas de déménagement)
obeses différence entre les 2

groupes pour le bilan
lipidique

41




Caractéristiques

Critere(s)

Régime
alimentaire LC

Attrition groupe

Etude Pays Type d'étude Durée Participants du régime LC d.ev?luatlon Résultats principaux . LC
principal(aux) final
crit primaire - baisse significative de
hleC ) crit. I'HbA1c pour les patients
¢ dont I'HbA1c initiale
R Elle était > 7,8% dans le
LI (B3 15 glu:14% VELTELI groupe LC \'/s :|C/ hausse
. 0 ; . .
TAY 2014 1 ) USTRALIE RCT eerieies| L VS o el | SIS, el | SIS 21%
[67] obéses ou pression ) 14E%
. :58% ; prot 28% . . . chez les patients avec un
en surpoids artérielle, bilan L
o HDLc initial <1,3mmol/L
lipidique,
e dans le groupe LC;
modifications . TR
thérapeutiaues baisse significative des
peutiq TG dans le groupe LC
CL';E;I?_aCI:i: pas de modification de
¢ I'HbA1c entre les 2
secondaires : roUDes & S5 -
LS (S8LC; | e variabilité ga ugrf]entation'
. 0 e . .
TAY 2015 AUSTRALIE RCT 52 semaines >7 !'F) D12 (<50g/jour) ; lip glycem!que, significativement plus glu: 74g 29%
[68] obeses ou pression ; 16,6E%
. : 58% ; prot 28% L . . importante du HDLc et
en surpoids artérielle, bilan . S
. baisse significativement
lipidique,

modifications
thérapeutiques

plus importante des TG
dans le groupe LC vs LF
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Caractéristiques Critere(s) Régime Attrition groupe
Etude Pays Type d'étude Durée Participants . . q d'évaluation Résultats principaux |alimentaire LC group
du régime LC . . LC
principal(aux) final
glu < 20g/j. Une
fois I'équilibre
glzg:z::jl_]e réduction significative
2 mois majorer I.a de I'HbA1lc entre le
étude mlnlmym / ration .H.bAlc' pro.ﬂl debet et !a fm de.s SUIVIS 0% du fait de
VERNON , . durée 14 . lipidique, poids, | ; baisse significative des pas de .
USA rétrospective 4 s quotidienne de : . C , design de
2003 [69] . médiane de | diabétiques . pression TG ; baisse significative données .
(case series) . glucides de 5g L. I'étude
suivi : 8 ) artérielle des rapports CT/HDLc et
. par semaine .
mois . N TG/HDLc ; perte de poids
jusqu'a la non significative
disparition des &
cétones
urinaires
réduction significative
s a1 e mcinele
WESTMAN . 46 LF) DT2 . A glu : 49¢g
2 2 1 9
2008 [70] USA RCT 4 semaines ob&ses ou glu < 20g/j HbAlc de poids significative soit 13 E% 44,70%
. groupe LC vs LF ; hausse
en surpoids

significative du HDL LC
vs LF
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Caractéristiques Critere(s) Régime Attrition groupe
Etude Pays Type d'étude Durée Participants . . : d'évaluation Résultats principaux | alimentaire LC group
du régime LC . . LC
principal(aux) réel
baisse significative de
I'HbAlc LC vs LF ; poids alu : 125g soit
YAMADA . 24 (12 LC; ) . poids + baisse | stable pour les 2 groupes . o . o
2014[71] | ‘APON RCT 6mois | 15 \Fpr2 | 81U 70-1308/] HbA1c ; pas de modification 29,8 E%; 0%
o , 1634kcal/jour
significative bilan
lipidique LC vs LF
baisse significative de
. I'HbAlc ; pas de
YANCY 2
ANCY 2003 | jgp €ssalnon |4 ¢ cemaines| 7 DT2 glu<20g/j | HbAICetpoids | modification du bilan pas de 0%
[72] controélé . . données
lipidique ; baisse
significative du poids
baisse significative de
. ['HbAlc : baisse glu:33,8g/
YANF;;]ZOOS USA i‘:’:’:;%?g 16 semaines iiiz glu < 20g/j HbAlc significative du poids ; 1418,7 kcal ; 25%
baisse significative des | soit 9,5% E%

TG
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2.3.1.2 Durée des études

La durée moyenne de suivi des études est de 11.4 mois allant de 5 semaines a 44 mois.

2.3.1.3 Nombre de patients

Cette revue a permis d’inclure 606 patients chez lesquels un régime LC a été étudié.

Le nombre de patients controle s’¢léve a 465.

2.3.1.4 Pays des études

PAYS DES ETUDES DE LA REVUE
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Figure 6 : Pays d’origine des 22 études de la revue

2.3.1.5 Caractéristiques des régimes LC.

10 études ont étudié un régime LC [52,54,56,58,59,61-64,71].
7 études de la revue ont étudié un régime VLCK [55,57,65-68,70].

Entre ces deux régimes se situe un régime séquentiel étudi¢ dans les cinq articles restants
[53,60,69,72,73] correspondant a un régime VLCK a la phase initiale avec libéralisation
secondaire du taux de glucides mais toujours dans la limite des seuils définissant les régimes

LC.

Dans la grande majorité des cas, les apports énergétiques quotidiens des régimes LC n’étaient
pas limités. Une restriction s’est vue imposée seulement dans sept études [54,56,62—

64,67,68].
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2.3.1.6 Caractéristiques des régimes controle

Les régimes alimentaires propos€s aux patients témoins des essais controlés sont multiples
mais varient peu. Ils sont toujours hypocaloriques et suivent, a peu de différence pres, la

répartition 55/15/30 pour les macronutriments (glucides/protéines/lipides).

Ils sont référencés par les termes : « low-fat diet » (LFD), « calorie-reduced diet » (CRD),

« conventional diet » (CD) ou encore « high-carbohydrate diet » (HCD).

2.3.1.7 Protocole d’étude

L’éducation thérapeutique des régimes subit peu de variations d’une étude a I’autre. Elle
comprend souvent une séance d’éducation individuelle suivie des sessions collectives
hebdomadaires ou bimensuelles a la phase initiale puis mensuelles pour les études d’une

durée supérieure a 3 mois.

Le recueil des données concernant les régimes alimentaires effectivement observés par les
patients se fait par I’analyse des rappels alimentaires d’une durée allant de 1 a 5 jours. Parfois

les protocoles prévoient la recherche des cétones urinaires.
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2.3.2 CONTROLE GLYCEMIQUE.

Tableau 3 : Résultats pour [’équilibre glycéemique
S : significatif ; NS : non significatif

Tableau 3 (suite)

RCT
DALY 2006 Variation HbAlc (%)
3 mois
LC -0,55* | *p=0,132 (-0,10 - 0,75) NS
LF -0,23*
DAVIS 2009 Variation HbAlc (%)
3 mois 6 mois 12 mois
p=0,71
LC -0,64 -0,29 -0,02* NS
LF -0,26 -0,15 0,24*
GOLDSTEIN 2011 Variation HbAlc (%)
6 mois 12 mois
LC -1,6 -1
LF -1 -1
p=0,31 NS p=0,73 NS
GULDBRAND 2012 HbAlc (%)
initiale 6 mois 12 mois | 24 mois
LC 7,5 7,1% 7,3 7,5%*
LF 7,2 7,2 7,3 7,4%*
*baisse S dans le groupe LC (p=0,004)
**p=0,76 différence NS entre les groupes
IBQAL 2010 Variation HbAlc (%)
6 mois 12 mois 24 mois
LC -0,5 -0,1 -0,1*
LF -0,1 -0,3 -0,2*
*différence NS entre les groupes
KREBS 2016 HbAlc (%)
initiale 3 mois
LC 7,9 7,2%
LF 7,4 7,4

* p<0,05 ; amélioration S groupe LC
différence NS entre groupes




MAYER 2014 HbA1lc (%)
initiale 48 semaines
LC 7,6 6,9*
LF 7,6 7,7*
*différence S entre groupes
SASLOW 2014 HbAlc (%)
initiale 3 mois
LC 6,6 6*
LF 6,9 6,9*
p<0,05; IC (95%) : [-1,1 a -0,03] différence S entre groupes
TAY 2014 et 2015 Variation HbA1lc (%)
12 mois
LC -1| p=0,65 ; différence NS entre groupes
LF -1
WESTMAN 2008 HbAlc (%)
initiale 3 mois| 12 mois
LC 8,8 7,2 7,3*
LF 8,3 7,5 7,8*
p=0,03 différence S entre groupes
YAMADA 2014 HbA1lc (%)
initiale 6 mois
LC 7,6 7*
LF 7,7 7,5*%

p=0,03 différence S entre groupes

ESSAI CONTROLE NON RANDOMISE

NIELSEN 2005b

Variation HbA1lc (%)

6 mois
LC -1,4 | différence S entre groupes
LF -0,6
NIELSEN 2005b, 2006  HbA1lc (%)
et 2008 initiale 3 mois 6 mois 22 mois 44 mois
LC 8* 5,9* 6,6* 6,9% 6,8*
données non
LF disponibles

p<0,001 S dans la comparaison entre les groupes
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ESSAI CONTROLE CROSS-OVER

GANNON 2004

HbA1lc (%)

initiale

5 semaines

LC

9,8

7,6

LF

données non
disponibles

ESSAIS NON CONTROLES

p<0,0007 S des 3 semaines dans la comparaison entre les groupes

KREBS 2013 HbAlc (%)
initiale 3 mois 6 mois
LC 7,4 6,1* 6,3*
* baisse S (p<0,05)
NIELSEN 2005a Hbalc (%)
initiale 3 mois 12 mois
LC 7,5 6,4* 6,4*
* baisse S (p<0,001)
YANCY 2003 HbAlc (%)
initiale 4 mois
LC 7,4 5,9*
baisse S de I'HbA1lc (p=0,02)
YANCY 2005 HbA1lc (%)
initiale 4 mois
LC 7,5 6,3*

* baisse S de I'HbA1c (p<0,001)

ETUDES INTERVENTIONNELLES RETROSPECTIVES

O'NEILL 2003

HbAlc (%)

initiale

terme du suivi

LC

7,9

5,7*

VERNON 2003

* baisse S (p=0,0001)

HbA1c (%)

initiale

terme du suivi

LC

10

5,9*

* baisse S (p<0,001)
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2.3.2.1 Etudes controlées

Parmi les seize études contrdlées de la revue, six études dont quatre randomisées montraient
un abaissement significatif de I’HbAlc sous régime LC comparé au régime controle.

[54,60,62,66,70,71]

Dans 1’étude de Guldbrand [56], le contrdle glycémique était significativement amélioré a 6
mois dans le groupe LC (7.1% vs 7.5% initialement) sans maintien de ces résultats a 24 mois
(7.5%) et sans supériorité significative par rapport au groupe LF (7.2%, 7.2% et 7.4% a 0, 3 et

24 mois).

Krebs [59] retrouve également une diminution significative de ’HbAlc a 12 semaines dans le
groupe LC (7.2% vs 7.9% initialement) sans supériorité par rapport au groupe controle

(HbAlc stable a 7.4 %).

Seule 1’étude menée par Ibqal [57] retrouve un meilleur résultats pour I’HbA 1c dans le groupe
contrdle par rapport au régime LC. A 24 mois, la baisse de I’'HbAlc était de -0.1% dans le
groupe LC vs -0.2% dans le groupe HC sans significativité.

L’HbAlc est améliorée sans que les résultats soient significatifs dans les autres études

[52,53,67,68].

L’étude de Goldstein a la particularité d’objectiver une baisse significative identique dans les

2 groupes a 12 mois (-1.0% pour I’HbAlc p=0.73).

Nielsen a prolongé le suivi des patients sous régime alimentaire LC inclus dans son essai de
2005 [62] permettant ainsi 1’obtention de résultats sur une période de 22 et 44 mois [63,64].
La baisse de I’HbAlc était maintenue de facon significative pour les participants jusqu’au
terme de cette étude (6.8% a 44 mois vs 8% au début). Les articles ne fournissent pas de

données pour le groupe controle a 22 et 44 mois.

2.3.2.2 Etudes non controlées

Les quatre études interventionnelles non controlées [58,61,72,73] de notre revue retrouvent

une baisse significative de I’HbA 1c au terme du suivi du groupe LC.

2.3.2.3 Etudes interventionnelles rétrospectives

O’Neill [65] et Vernon [69] retrouvent une baisse significative de ’HbAlc chez les patients

soumis a un régime LC.
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2.3.3 POIDS

2.3.3.1 Etudes contrélées

Le régime LC était plus efficace quant a la perte de poids que le régime controle dans deux
¢tudes de notre revue. L’étude de Daly [52] retrouve au terme des 3 mois de suivi une perte de
3.55 kg dans le groupe LC vs 0.92 kg perdus en moyenne dans le groupe LF (p=0.001 1Cysy, :
[1.16-4.09]). Les chiffres obtenus par Westman [70] aprés 6 mois sous régime LC montrent
une perte de poids significative dans ce groupe (-11.1 kg en moyenne) comparativement au

groupe LF (-6.9 kg) ; p=0.008.

La perte de poids est similaire entre les deux régimes testés dans sept ¢études

[53,54,56,60,67,68,71].

Une perte de poids supérieure sans valeur statistiquement significative est notée dans les

groupes LC des essais d’Ibqal [57], Krebs 2013 [58] et Saslow [66].

Goldstein observe a 12 mois une perte de poids plus importante en faveur du groupe LF sans

significativité statistique (-0.9kg vs -3.4kg ; p=0.12).

L’¢étude de Nielsen [60,63,64] comporte un suivi étendu a 44 mois. La perte de poids la plus
importante s’est vue sur les 6 premiers mois (-11.4kg p<0.001 vs -1.8kg dans le groupe LF)
avant d’observer une reprise moyenne de 3.9 kg entre 6 et 44 mois. La perte de poids reste

significative dans ’analyse intragroupe du groupe LC au terme du suivi (p<0.001).

kg Weight
130
120 \:.\\— e ————
N — Figure 7 : Evolution du poids chez
0| R © —men — N
'\\\\“N“'ff’— - —— 16 patients obéses diabétiques
Ll ————
AN = — S sous régime LC pendant 44 mois
% \\\\_\\.\- s - - - _.—-"—/
= ﬁz\k\_ ;“_::_ ::,,_—__f{—f (Nielsen 2008).
ANN— P
N —
70 S
60
start 6 mo 44
Months mo
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2.3.3.2 Etudes non controlées

Une perte de poids significative est également notée dans les articles de Yancy [72,73],

O’Neill [65] et Krebs [58].

2.3.4 AUTRES FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE

2.3.4.1 Bilan lipidique

Une baisse significative des triglycérides apres initiation d’un régime LC est retrouvée dans
huit études [54,61,65,67-70,73].

Une hausse statistiquement significative du taux de HDLc est relevée dans sept études de
notre revue [53,56,58,64,65,68,70] avec une supériorité significative par rapport au groupe
contrdle pour les études de Davis, Tay et Westman.

Le rapport cholestérol total/HDLc était significativement amélioré dans le groupe LC des
études de Daly, Nielsen, O’Neill et Vernon.

La consommation majorée de lipides secondaire a la baisse des apports en glucides inhérente
au régime LC a été associée a une hausse significative du taux de LDLc dans 1’¢tude de Krebs
(2013) [58]. Ce taux était augmenté de facon non significative dans les études de Gannon,
Krebs 2016 [59], Westman et Yancy [72,73]. Pour les études restantes et dont les valeurs du
taux de LDLc étaient disponibles, on observe une baisse non significative dans neuf études
[53,56,57,60,66—-69,71]. Seule I’é¢tude de O’Neill retrouve une baisse significative du taux de

LDLc apres initiation d’un régime alimentaire LC.
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Tableau 4 : Profil lipidique et LCD, principaux résultats

ETUDE REGIME |DEBUT FIN TEST STATISTIQUE
SO S5
GANNON [54] TG (mg/dl)
LCD 24627 149+23 ,
LFD YIY: 26430 p<0.05 # intergroupe
SO S24
TG (mg/dl)
LCD 210.44+10.3 | 142.9+£76.9 p<0.05 # intragroupe
WE?%\]/IAN LED 167.1-125.7 | 147.8+128.5
HDLc (mg/dL)
LCD 44.0+8.7 49.6x11.7 )
p<0.05 # intergroupe
LFD 48.7¢11.8  |48.7+10.1
S24 S52
Variation TG (mmol/L)
LCD -0.5' -0.4* 'p=0.001 # intergroupe
TAY [67.68] LFD -0,1 SS;O.OI *p=0.001 # intergroupe
Variation HDLc (mmol/L)
LCD +0.1 )
IFD 10,06 P=0.002 # intergroupe
MO M24 |
HDLc (mmol/L)
GULI??;]{AND LCD 1.13+0.33 1.36+0.44 p<0.001 # intragroupe
LFD 1.09+0.29 1.20+0.32 p=0.001 # intragroupe
p=0.15 # intergroupe
M12
DAVIS [53] Variation HDLc (mmol/L)
LCD +0.16 +£ 0,27 )
LFD .06 £ 021 p=0.002 # intergroupe
NIELSEN MO ‘ MIZ
(2005a) [61] TG (mmol/L) .
LCD 0.8+0.2 0.6+0.3 p<0.02 # intragroupe
SO S16
YANCY (2005) TG (mmol/I)
73] LCD 2.69 1.57 p=0.001 # intragroupe

53



Tableau 4(suite) : Profil lipidique et LCD, principaux résultats

ETUDE REGIME |DEBUT FIN TEST STATISTIQUE
TG (mg/dL)
LCD 106.8 73.6 | p=0.005 # intragroupe
HDLc (mg/dL)
LCD 50.4 72.2 =0.001 # intragroupe
O’NEILL [65] | | T v 7 Intragroup
LCD E 3.4 | p=0.0001 # intragroupe
LDLc (mg/dL)
LCD 155.4 129.7 p=0.004 # intragroupe
TG (mg/dL)
LCD 316.9 [157.4 | p=0.01 # intragroupe
VERNON [69] CT/HDLe
LCD 5.2 4.1 p=0.04 # intragroupe
MO M44
NIELSEN HDLc (mmol/L)
(2008) [64] LCD 1.1 ‘ l.éT/HDLC ‘ p<0.001 # intragroupe
LCD 5.4 4.1 p<0.001 # intragroupe
SO S12
HDLc (mmol/L)
KRE]?SSS(]”B) LCD 0.80 [0.94 [ p<0.01 # intragroupe
LDLc (mmol/L)
LCD 3.30 3.70 p<0.05 # intragroupe

2.3.4.2 Pression arterielle

Les résultats de I’essai contr6lé randomisé de Mayer sont en faveur d’une baisse significative
de la pression artérielle systolique (PAS) en comparaison avec le groupe controle
(134.2mmHg/128.3mmHg avant et apres intervention vs 124.6mmHg/129.7mmHg pour les
groupes LC et LF respectivement ; p=0.006). Deux études [56,70] sont en faveur d’une baisse
significative de la PAS dans I’analyse de la variation des chiffres tensionnels au sein du
groupe LC. La pression artérielle systolique est élevée de fagon non significative seulement
dans 1’¢tude de Saslow (130.7mmHg/136mmHg avant et apreés intervention Vs
129.5mmHg/134.2mmHg dans les groupes LC et LF respectivement). La PAS est abaissée de
facon non significative apres régime LC dans huit autres études [52,55,57-59,67,68,72].
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La pression artérielle systolique est donc globalement améliorée sous régime LC.

2.3.5 ATTRITION

Les taux d’attrition dans les groupes LC étaient tres variables allant de 0 a 60% notamment du

fait de la variabilité des protocoles des études.

Dans les onze RCT présentant des résultats relatifs a Iattrition, le taux d’attrition était en

moyenne de 21.6%.

2.3.6 OBSERVANCE

Nous disposons de résultats sur 1’observance finale des patients diabétiques soumis a un

régime LC dans 13 des 22 de nos études.
L’observance est globalement mauvaise dans les groupes LC.

Les apports glucidiques quotidiens fixés pour le groupe LC ont été atteints dans seulement

quatre études de notre revue [58,60,67,71].

Aucune des études qui fixaient un régime VLCK strict n’a obtenu une observance
satisfaisante. Les apports glucidiques quotidiens déclarés par les patients dépassaient en effet

le seuil autorisé.

Nous observons que pour 7 autres études [52,56,59,66,68,70,73], les quantités de glucides
dépassaient le seuil fixé par le protocole tout en validant un taux en accord avec la définition

du régime LC c’est-a-dire inférieur a 130g/jour.

La composition des régimes alimentaires des patients des groupes LC des essais de Davis et

Ibqal ne répondait pas aux criteres d’un régime LC.

Pour les groupes témoins, 1’objectif de restriction calorique est en général atteint. En revanche
le taux de lipides vis¢ a moins de 30% des apports énergétiques quotidiens est souvent

dépassé.

2.3.7 MODIFICATIONS PHARMACOLOGIQUES

La modification des traitements médicamenteux (antidiabétiques, anti-hypertenseurs et
hypolipémiants) est un critere d’évaluation secondaire fréquent dans les études de la revue.

Un test statistique n’est pas toujours disponible.
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Globalement, la tendance est une désescalade des traitements anti-diabétiques sous régime
LC. Nombreux auteurs précisent I’importance d’un suivi médical rapproché afin d’adapter les
doses des traitements dans le but d’éviter les hypoglycémies. Tay et Mayer ont utilisé un
score appelé « Medication Effect Score » (MES). Plus le MES est ¢levé plus 1’usage de
traitements antidiabétiques est important. Mayer a noté une diminution non significative du
MES sous LCD (1.78 vs 0.53 a SO et S48 dans le groupe LC en comparaison aux chiffres du
groupe LF: 2.13 vs 1.31; p = 0.27). Tay décrit des résultats similaires au terme des 52
semaines de suivi avec un test statistique significatif. Aprés 3 mois de régime LC, les doses
d’insuline ont été abaissées de maniére significative de 64.4 a 44.2 Ul/24h dans 1’étude de
Krebs (2016). De méme, les antidiabétiques oraux (ADQO) et particuliérement les sulfamides

sont fréquemment diminués voire arrétés [53,58,62-64,66,70,72,73].

Les rares données concernant les traitements anti-hypertenseurs et hypolipémiants ne
permettent pas de tirer de conclusion. Les modifications étaient similaires dans les 2 groupes

des ¢tudes de Tay.

2.3.8 EFFETS SECONDAIRES

Des effets secondaires sous LCD sont peu déclarés dans les études. Les hypoglycémies et les
événements digestifs a type de constipation et diarrhées [61,66,70] ainsi que des céphalées

[70] sont les plus fréquents.
Des hypoglycémies non séveres sont rapportées dans 3 études [68,71,72].

L’étude de Nielsen fait état de plusieurs événements cardiovasculaires dans chacun des 2
groupes au terme des 44 mois de suivi : 1 Accident Vasculaire Cérébral (AVC) et une
décompensation cardiaque dans le groupe LC et 4 infarctus du myocarde (IDM) compliqués
d’insuffisance cardiaque a 1’origine de 2 déces dans le groupe LF. Notons que I’effectif du
groupe LC a la fin de I’étude était de 23 patients comparés a 5 patients dans le groupe LF
(switch de 7 patients LF vers le groupe LC). Ibqal rapporte 5 déces (2 LCD et 3 LFD) au
terme des 2 années de suivi de son €étude. Parmi ces déces, il enregistre un IDM dans chaque

groupe et une origine inconnue pour les 3 autres.
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2.4 DISCUSSION

24.1 LCD ET EFFICACITE DANS LA PRISE EN CHARGE DU
DIABETE

2.4.1.1 HbAlc

Le principal résultat de notre étude est la baisse de I’HbAlc chez les patients diabétiques qui

suivent un régime LC.

Parmi les études controlées, une seule comporte un moins bon résultat pour ’HbAlc dans le

groupe LC en comparaison au groupe LF.

Ces résultats sont d’autant meilleurs que la quantité de glucides effectivement consommée est
basse. La méta-analyse de Snorgaard livre des résultats qui sont en accord avec cette

association [74].

En effet, lorsque la baisse d’HbAlc était d’au moins 1%, le taux de glucides ingéré par jour

était inférieur a 75g [58,68,70,73].

Les résultats les plus décevants concernaient deux études menées par Ibqal et Davis
(respectivement -0.1% et -0.02% pour I’HbAlc) comportant des apports journaliers en

glucides supérieurs a 130g ne correspondant pas a un régime LC.

Les excellents résultats obtenus dans les 9 études pour lesquelles nous ne disposons pas de la
composition des régimes observés par les patients doivent étre interprétés avec prudence
[54,55,61-65,69,73]. Le protocole de deux de ces études correspondant a des séries de cas
rétrospectives implique des biais de sélection (patients chez qui le régime était bien conduit).

Ceci entraine un niveau de preuve plus faible.

Ces résultats sont superposables aux données des études de Samaha [75] et Stern [76]. 1l
s’agit du suivi a 6 et 12 mois d’un méme RCT étudiant un VLCKD (<30g de glucides par
jour) sur une population non exclusivement diabétique de 123 obeses. L’HbAlc des sujets
diabétiques (39% de I’échantillon) n’était pas significativement abaissée par rapport au
groupe LF & 6 mois pour un taux de glucides moyen de 130g/jour (-0.6% vs 0% pour les
groupes LC et LF respectivement; p=0.06). A 12 mois, la baisse de I’HbAlc était
significativement meilleure dans le groupe LC alors que la quantité de glucides consommeée

était abaissée a 120g/jour (-0.7% vs -0.1 % ICosy, [-1.6-0.2] p=0.019).
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L’¢étude United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 33) a comparé deux groupes
de patients diabétiques nouvellement diagnostiqués et pour lesquels le régime standard seul
avait échoué [77]. Le groupe intensif s’est vu prescrire un traitement médicamenteux par
sulfamide hypoglycémiant ou insuline alors que le groupe conventionnel a poursuivi les
mesures hygiéno-diététiques habituelles. L’HbAlc a 10 ans était de 7% dans le groupe
intensif et elle était de 7.9% dans le groupe conventionnel. L’étude précise que le meilleur
controle du groupe intensif s’est fait au détriment d’hypoglycémies plus fréquentes. Le risque
de complications micro vasculaires était abaissé sans amélioration du risque macro vasculaire.
La baisse des épisodes hypoglycémiques procurée par des fluctuations moindres de la

glycémie sous LCD est un avantage pour les patients traités par insuline.

2.4.1.2 Poids

Depuis les années 2000, les données soulignant le lien entre régimes LC et statut pondéral ne
cessent de s’accumuler dans la littérature. Si les bénéfices du contréle pondéral dans les
pathologies telles le diabéte, 1’obésité ou le syndrome métabolique font I'unanimité, la

stratégie pour y parvenir fait encore débat [78].

Chez les patients soumis a un régime LC, une perte de poids plus rapide et efficace a court
terme en comparaison avec le régime standard est observée dans les essais de Daly [52] et
Westman [70] a 3 et 4 mois respectivement. L’étude de Davis [53] retrouve une tendance
similaire avec une perte de poids plus rapide a 3 mois par rapport au groupe LF (-5.2 kg vs -
3.2 kg), tendance qui n’est pas maintenue a 12 mois ou I’on observe une perte de poids
identique entre les 2 groupes (-3.1kg). Dans la littérature, plusieurs RCT menés dans des
populations obeses non exclusivement diabétiques corroborent cette efficacité en termes de

réduction pondérale a court terme [75,76,79-84].

Il y a ainsi une accumulation de preuves scientifiques confirmant I’efficacité¢ du régime LC
pour la perte de poids. Cependant, sur les mécanismes expliquant cette efficacité, les

chercheurs avancent plusieurs théories.

Les variations du poids du corps sont dictées par deux facteurs : la consommation calorique et
la composition des macronutriments [37]. Une baisse spontanée des apports énergétiques se
voit chez les sujets consommant LC et elle est permise par le caractére satiétogene du régime.
Trois facteurs menent a cette satiété : fonction propre des protéines qui voient leur apport

alimentaire augmenter relativement, modulation des taux de leptine et ghréline qui influencent
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I’appétit et pouvoir intrinséque des corps cétoniques [85]. Selon Bravata [86], cette restriction

calorique est a elle seule responsable de la perte de poids.

Cependant, certains auteurs avancent I’idée d’avantages métaboliques propres a la restriction
des glucides permettant la perte de poids. Afin de démontrer cet effet, des RCT comparant des
régimes iso caloriques LC vs HC ont été menés [87] et concluent a une plus grande efficacité
des LCD. Ces avantages métaboliques découlent de I’'utilisation préférentielle des lipides

comme source d’énergie plutdt que des glucides [36].

2.4.1.3 Bilan lipidique

La baisse du taux de TG et la hausse du taux de HDLc sont les modifications du bilan
lipidique induites par un régime LC les plus fréquemment retrouvées dans notre revue et dans
la littérature. La baisse significative des TG a bien ét¢ démontrée dans les RCT étudiant les
régimes LC chez des adultes obéses [75,76], chez des adolescents obéses [88] ainsi que chez

des femmes obéses [84].

Les craintes liées a I’¢élévation du taux de LDLc sous régime LC engendrée par une
consommation majorée de lipides n’est constante ni dans notre revue ni dans la littérature. On
observe parfois une aggravation transitoire qui tend a se normaliser au fil du temps. Cette

¢lévation est rarement significative.

Yancy a mené deux RCT sur des échantillons d’adultes obeses dans le but de comparer les

effets métaboliques du régime LC a ceux du régime standard.

En 2004 [82] le suivi était de 24 semaines chez des sujets présentant une dyslipidémie et on
observait une augmentation non significative du LDLc de +1.6 mg/dL (p=0.2). Le groupe LF
observait une baisse non significative de -7.4mg/dL (p=0.2). Notons tout de méme que deux
sujets du groupe LC avaient arrété 1’étude devant un taux de LDLc majoré a 4 et 12 semaines

du début du suivi.

Ces résultats étaient comparables au RCT de 2010 [83] dans lequel Yancy a prolongé le suivi
d’un groupe similaire a 48 semaines : la majoration transitoire du LDLc (+8.09 mg/dL) a 24
semaines €tait corrigée a 48 semaines (-1.91mg/dL ; p=0.14). Cette baisse était 1égerement
plus importante de facon non significative dans le groupe contrdle. Les perturbations du taux

de LDLc semblent donc transitoires et corrigées au fil du temps chez les patients sous LC.
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La quantit¢ absolue des lipides ingérée n’augmente pas ou peu dans les régimes LC.
L’augmentation concerne en effet la part relative puisque la ration calorique totale diminue.

En cela, les LCD ne sont pas véritablement HF.

2.4.1.4 Synthese

La confrontation de nos résultats avec ceux des plus récentes méta-analyses permettent de

tirer plusieurs conclusions.

Alors que I’amélioration de 1’équilibre glycémique est démontrée a court terme, le manque de
données sur des cohortes de longue durée interroge sur le maintien de ces résultats et
I’innocuité du régime a long terme. La méta-analyse de Meng [89] portant sur 9 des 12 RCT
figurant dans notre étude évoque ainsi des bénéfices a court terme supérieurs a ceux a long
terme. Les auteurs des études sur les régimes LC appellent constamment a la réalisation

d’études de longue durée.

Les méta-analyses de Snorgaard [74] et van Wyk [90] ne concluent pas a une efficacité
supérieure des régimes LC par rapport aux régimes HC. Cette efficacité est cependant, ici
encore, mise en évidence a court terme [74]. Cette discordance avec nos conclusions peut étre
expliquée par [Dinclusion d’études comparant des régimes « moderate carbohydrate
restricted » (restriction glucidique inférieure a 45%) ne correspondant pas a des régimes LC.
Il s’agit d’une nouvelle démonstration de I’hétérogénéité des régimes LC étudiés dans la

littérature et de la complexité qui en découle dans I’interprétation des données.

A D’heure actuelle, les comités d’experts ne sont pas en mesure de proposer une répartition
idéale des macronutriments de 1’alimentation du patient diabétique. Ceci est expliqué par les
difficultés li¢es a la recherche nutritionnelle dans le domaine LC. L’ADA quant a elle insiste
depuis plusieurs années sur I’intérét de conseils diététiques individualisés pour chaque patient,

avec un curseur modulable.

2.4.2 MISE EN (EUVRE ET FAISABILITE

Notre revue confirme 1’efficacité d’une alimentation LC sur de nombreux parametres de la
prise en charge du patient diabétique, illustrée dans de nombreuses études. Intéressons-nous a

présent a la mise en ceuvre d’une telle alimentation.

Ce mode d’alimentation encore méconnu en France fait I’objet d’interrogations quant a sa

faisabilité. Notre revue rapporte en effet des résultats d’observance variable et diminuée au fil
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du temps laissant penser que le régime ne serait pas tenable par les patients [53,57]. Une
publication de Nielsen datant de 2012 [91] s’est spécifiquement intéressée a 1’adhérence au
LCD dans un groupe de 48 patients diabétiques de type 1. 4 années apres ’instauration du
régime, 25 patients, soit 52% de 1’échantillon n’adhéraient plus. Ces résultats peuvent sembler
insatisfaisants mais les conclusions de I’auteur suédois sont cependant optimistes. En effet
chez les patients adhérant au régime, les résultats sont si favorables sur les complications
dégénératives du diabéte qu’ils justifient I’instauration de ce mode d’alimentation pour ces
patients. De plus, statistiquement, Nielsen montre que pour avoir des effets durables chez un

patient, il suffit d’en traiter deux.

En considérant 1’efficacité et la tolérance du régime, I’argument de faible adhérence ne
semble pas suffisant pour discréditer les régimes LC. D’autant que cette adhérence n’est pas

moins bonne que celle des régimes controles LF hypocaloriques.

Le tendance récente vers un retour a une alimentation saine, locale et durable [92] est
favorable a la promotion de nouvelles alternatives nutritionnelles qui tournent le dos aux
aliments industriels. Les médias communiquent sur la remise en cause des recommandations

diététiques actuelles [93,94].

L’évolution de la prise en charge du patient chronique vers un patient acteur de sa santé n’est
pas un fait récent. Nous assistons a une multiplication des groupes de patients diabétiques sur
les réseaux sociaux a l’origine d’échanges dynamiques qui tendent a un véritable partage

d’informations notamment sur les régimes [95].

Le contexte actuel nous semble en effet propice a une modernisation des recommandations

nutritionnelles.

2.4.3 DIFFICULTES LIEES A L’ETUDE DES REGIMES
ALIMENTAIRES
La recherche scientifique en nutrition est compliquée par différents facteurs quel que soit le
régime étudié.
Les taux d’attrition élevés ne permettent pas un suivi prolongé de qualité [96]. Cependant les
¢tudes sur les LCD ne semblent pas présenter de moins bons résultats en termes d’attrition
que ce soit dans notre revue ou dans la littérature [97] (figure 8). De fait, nous pouvons

affirmer que D’attrition en recherche nutritionnelle est malheureusement inévitable et non

imputable au régime LC.
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Figure 8 : comparaison des taux d’attrition dans les groupes LC (blanc) vs LF (noir) des RCT
de la littérature.[97]

Nous avons vu que souvent les régimes alimentaires étudiés ne correspondent pas aux critéres
fixés par le protocole. Ceci complique I’interprétation des résultats en termes d’efficacité. A
cela, il faut ajouter les difficultés inhérentes aux enquétes alimentaires. Aucune méthode n’est
parfaite et le journal alimentaire tenu par le patient semble étre 1’outil largement utilisé dans
les études. Mais plusieurs travaux de recherche ont démontré la sous-estimation des apports
alimentaires par les patients dans ces journaux tenus sur plusieurs jours en comparaison avec
une technique validée [98,99]. Cela entraine un biais d’information et complique

I’interprétation des résultats.

Comme vu précédemment, la multiplicit¢ du régime LC ne peut que compromettre sa
comparabilité [97] et de nombreuses revues proposent des résultats sur des régimes

faussement identifiés LC [100].

De méme, les programmes d’éducation nutritionnelle sont plus ou moins intenses selon les
protocoles d’études. Ce facteur peut favoriser ou au contraire altérer 1’observance des patients

au régime et ainsi influencer les résultats de I’étude.

Tous ces faits rappellent la difficulté de mener a bien des études de qualité en nutrition et la
complexité¢ d’une extrapolation des résultats aux conditions de vie réelle. Pourtant, la
littérature abonde en RCT et autres essais traitant des régimes LC soulignant la motivation des
chercheurs a apporter des données d’Evidence Based Medecine (EBM) pour justifier cette
pratique dans la prise en charge du diabéte. Schofield [101] rappelle qu’aucune étude
comparant |’efficacité des LCD aux LFD n’a justifié¢ les recommandations nutritionnelles des

années 1970 qui visaient a diminuer les lipides alimentaires en faveur des glucides.
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244 LIMITES

Nous ne nous attendions pas a une telle abondance d’essais controlés randomisés sur le sujet

dans la littérature.

Cependant, en prenant le parti d’inclure davantage de travaux sur les régimes LC, nous

n’avons pas limité nos recherches aux seuls RCT.
Il en découle fatalement une baisse du niveau de preuve.

Nous n’avons pas opéré de nouvelle recherche bibliographique depuis aolit 2017 et ceci peut
signifier que de nouveaux travaux publiés depuis cette date et remplissant nos critéres de

sé¢lection n’ont pas été inclus.

2.5 CONCLUSION

Notre revue met en lumiére une littérature scientifique riche sur I’alimentation LC dans la
prise en charge du diabéte. Ces données alimentent le débat sur la part des glucides dans le
régime alimentaire du patient diabétique. L’efficacité a court terme sur I’HbA Ic, le poids et le
bilan lipidique est démontrée dans la plupart des études de cette revue. La restriction
glucidique imposée par les protocoles des études était rarement atteinte par les patients au
terme du suivi. Des travaux doivent étre menés pour permettre d’étudier la faisabilité de cette
diete sur le long terme ainsi que ses modalités d’application car les données manquent apres 4

ans.
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3 TROISIEME PARTIE : CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’augmentation de la « diabésité » expose nos sociétés modernes a un défi sans pareil a
travers les drames humains qu’elle impose et a travers la question tristement pragmatique de

son financement.

La thérapie nutritionnelle devrait étre la pierre angulaire de la prise en charge de cette
maladie. Pour le patient atteint de DT1 elle doit permettre de limiter les fluctuations
glycémiques et faciliter la complexité de 1’adaptation des doses d’insuline. Son objectif pour
le patient DT2 est d’éviter ’ensemble des pathologies fréquemment associées ou provoquées

par ce terrain.

La crainte d’imposer des contraintes alimentaires a un patient subissant déja une maladie
exigeante, la complexité de la mise en ceuvre de I’éducation thérapeutique alimentaire, la
cacophonie des messages nutritionnels, la transformation industrielle des aliments et
I’omniprésence des injonctions de consommation compliquent la tache des médecins et de

leurs patients.

La prise en charge actuelle peut méme conduire a un cercle vicieux dont la seule réponse
serait I’escalade thérapeutique. L’insuline est le seul traitement disponible du diabéte de type
1 et le sucre paradoxalement son antidote. Les résultats des nouveaux traitements obtenus lors
des essais thérapeutiques se heurtent a la dure réalité de la vie réelle (comorbidité, patients
non sélectionnés, inobservance) ainsi qu’a leur cotit [102]. La seule innovation thérapeutique,

bien qu’étant indispensable ne peut donc constituer une réponse univoque.

Notre revue de la littérature met en lumiere les nombreux articles rapportant les bénéfices
d’une alimentation LC dans la prise en charge du diabete. L’efficacité de cette alimentation
est démontrée dans la plupart des études. Cette efficacité est d’autant plus pertinente que les
régimes LC sont comparés a des régimes hypocaloriques et qu’elle se traduit souvent par une
diminution des traitements utilisés. En pratique, les résultats sont si positifs qu’ils provoquent
étonnement 1’indifférence de la communauté médicale. En effet, les valeurs d’HbAlc sont

souvent inférieures a 6% sans majoration des hypoglycémies.

Le confort de vie apporté par une glycémie stable est I’argument majeur motivant 1’adhésion
de nombreux patients a ce mode de vie alimentaire, qui demande cependant une discipline
certaine. Une étude s’est intéressée aux facteurs de stress chez les patients diabétiques de type

1 [103]. La crainte d’une hypoglycémie ainsi que ’HbAlc sont les deux sujets qui étaient
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significativement associés a un stress chez les patients. Au contraire, les complications du

diabéte, un traitement par pompe a insuline et 1’age ne 1’étaient pas.
Le régime LC reste méconnu en France.

Ce mode de vie alimentaire ne peut prétendre résoudre seul les défis soulevés par le diabete.
Néanmoins, cette diete combinée aux progres considérables apportés par 1’insulinothérapie et
le monitorage de la glycémie donne des résultats bien meilleurs que I’insulinothérapie

fonctionnelle.

Le diabete est une maladie complexe engageant le pronostic vital. Elle impose au patient une
prise en charge quotidienne, contraignante et qu’il devra poursuivre toute sa vie. Elle
demande au couple patient-médecin une collaboration de premier ordre. Le médecin aidera le
patient a fixer les objectifs qu’il est en mesure d’atteindre en lui donnant toutes les clés

nécessaires a son choix.

Loin d’une approche dogmatique, un test de courte durée peut facilement étre proposé au
patient sous couvert d’un renforcement de I’auto surveillance glycémique et d’une éventuelle

adaptation thérapeutique

Notre travail démontre qu’il existe suffisamment d’arguments scientifiques pour que cette
méthode nutritionnelle efficace prenne sa place dans la prise en charge du diabete. Des
recherches complémentaires sont nécessaires pour déterminer ses modalités de mise en place :
indications (population concernée, moment optimal pour [’initier), contre-indications
(troubles du comportement alimentaire associ€s), niveau de restriction glucidique, éducation

thérapeutique dédiée, modalités de suivi...

Le forum anglais « diabetes.co.uk » revendique plus de 250 000 patients diabétiques de type 2
ou prédiabétiques ayant déja suivi un programme alimentaire LC. La communauté
Facebook® Typeonegrit® dédiée au DT1 compte plus de 2700 personnes. Il est essentiel que
les sociétés savantes francophones s’approprient cette méthode et ne laissent pas le champ
libre a certaines médecines paralleles qui se développent sans garantir le sérieux et la rigueur

nécessaires face a ce fléau.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Malgré le développement des traitements pharmacologiques 1’équilibre
glycémique des patients diabétiques est stable et perfectible. La part optimale des glucides de
I’alimentation diabétique reste un sujet de débat. On observe un intérét récent de certains
patients pour les régimes « low-carbohydrate » (LC). L’objectif de notre travail était de savoir
s’il existe suffisamment de données dans la littérature scientifique pour poursuivre le
développement des régimes LC. Matériel et Méthodes : Nous avons mené une revue
systématique de la littérature publiée depuis I’année 2000. Nous avons consulté les bases de
données MEDLINE, ULYSSE, COCHRANE, WEB OF SCIENCE et SCIENCE DIRECT.
Toute ¢tude interventionnelle étudiant un régime LC (<130g de glucides par jour) chez des
patients diabétiques de type 1 et/ou 2 sur une durée d’un mois minimum était retenue. Des
données sur 1’équilibre glycémique (HbAlc), le poids et le bilan lipidique étaient recherchées.
Résultats : 22 articles dont 12 RCT ont ét¢ inclus dans la revue. La durée moyenne de suivi
¢tait de 11.4 mois. La baisse de I’HbAlc était significativement plus importante dans le
groupe LC par rapport au groupe contréle dans 4 des 12 RCT inclus. Le régime alimentaire
conventionnel a obtenu de meilleurs résultats dans une seule étude sans significativité
statistique. Le profil lipidique était fréquemment amélioré avec une baisse du taux de TG
ainsi qu'une hausse du HDLc. La perte de poids était plus efficace dans le groupe LC par
rapport au groupe témoin a court terme. Une baisse des traitements médicamenteux était
fréquente. Les objectifs de restriction glucidique €taient rarement atteints. Conclusion : La
littérature médicale disponible sur I’étude des régimes low-carbohydrate dans le management
du diabete est riche et de bonne qualité. L’efficacité sur le contrdle glycémique est certaine a
court terme. Une réflexion sur les modalités de mise en place des régimes LC semble

nécessaire.
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